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PROLOGO

La Sociedad Chilena de Gastroenterologia tiene dentro de sus objetivos estimular
y contribuir con el desarrollo y ensefianza de la especialidad, asi como mantener el
perfeccionamiento continuo de sus socios. Para cumplir con estos propoésitos, entre
sus actividades, organiza congresos y cursos anuales, publica la revista Gastroentero-
logia Latinoamericana y durante 13 afios edit6 el libro de Normas de la especialidad.

En el afio 2002, siguiendo estos objetivos, publicamos la primera edicion de este
Manual de Diagnostico y Tratamiento de las Enfermedades Digestivas, que reemplazd
las Normas antes mencionadas. Inicialmente pensado como texto de consulta para
nuestros socios y becarios de la especialidad, fue transformandose paulatinamente
ademas, en libro de apoyo para los cursos de Gastroenterologia de pregrado de los
estudiantes de Medicina de las distintas Facultades de Medicina del pais.

En esta tercera edicion 2013, hemos actualizado los capitulos desarrollados en las
ediciones previas asi como hemos aumentado su numero, abarcando temas de actuali-
dad y de prevalencia en aumento. Con ese propo6sito, solicitamos la colaboracion a 66
distinguidos miembros de nuestra sociedad, a quienes agradecemos el haber dedicado
parte de su tiempo a redactar los capitulos correspondientes.

Esta edicion, cuya distribucion se inicia en el XL Congreso Chileno de Gastroen-
terologia esta dedicada a nuestros socios y becarios, asi como a los estudiantes de
Medicina y becados de Medicina Interna de nuestro pais.

Agradecemos el trabajo de los otros miembros del comité editorial asi como el
grupo de trabajo de la editorial IKU, quienes se han esmerado para lograr el objetivo
trazado.

La edicion actual ha sido apoyada por distintos laboratorios farmacéuticos a

quienes agradecemos su colaboracion.

Dr. Juan Carlos Weitz Vattuone
Editor Jefe












DOLOR ABDOMINAL

Dr. Carlos Defilippi Caffri

El dolor es definido como una experiencia sensorial desagradable y establecer
su origen, cuando se localiza a nivel del abdomen, puede significar grados variables
de dificultad debido a la diversidad y caracteristicas anatémicas de los 6rganos con-
tenidos en esta cavidad.

El médico debera poseer los conocimientos adecuados para reconocer las ca-
racteristicas clinicas de los cuadros que pueden causar dolor abdominal y debera
considerar: a) que el dolor percibido a nivel de abdomen, se puede generar no solo
en la cavidad abdominal, sino que a partir de la cavidad pelviana, pared abdominal,
sinfisis pubiana y retroperitoneo; b) que existen presentaciones clinicas atipicas;
¢) que en ocasiones se debera enfrentar a patologias poco habituales y d) que algunas
condiciones del paciente como edad avanzada, inmunodeficiencia y otras, deben ser
consideradas en forma especial.

La investigacion anamnéstica y el examen fisico, siguen siendo las herramientas
fundamentales en el diagnostico del dolor abdominal y no pueden ser substituidas
por exdmenes de laboratorio o imagenes.

Suele manifestarse en tres formas: a) dolor visceral que es de caracter sordo;
b) dolor parietal tipicamente agudo y bien localizado, que resulta de la irritacion
directa del peritoneo parietal y ¢) dolor referido: que se origina a partir de estimulos
nociceptivos originados en la cavidad abdominal y que se perciben a distancia.

En el diagnodstico y manejo del dolor abdominal suelen analizarse por separado el
dolor agudo y crénico; arbitrariamente se ha utilizado para su diferenciacion un intervalo
de 12 semanas, siendo a veces dificil establecer un limite desde un punto de vista clinico.

Dolor abdominal agudo

Suele ser motivo de consulta en servicios de urgencia y en ocasiones puede estar
asociado a condiciones que ponen en peligro la vida.

El dolor agudo con frecuencia es percibido como intenso, la consulta a un servicio
de urgencia, en nuestro medio, es una buena estimacion de su intensidad.

Una anamnesis sistematica y cuidadosa junto con un examen fisico detallado,
son fundamentales para establecer una aproximacion diagnoéstica y de ser necesario,
escoger aquellos examenes de laboratorio e imagenes disponibles.

Algunos autores anglosajones recomiendan un método nemotécnico para com-
pletar la anamnesis del dolor abdominal-PQRST:

P - Positional, palliating and provoking factors
Q — Quality

R - Regional, radiation, referral

S — Severity

T

— Temporal factors (time and mode of onset, progression, previous episodes)
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Resulta dificil llevar la anamnesis en el orden descrito, sin embargo, pudiera ser de
utilidad (al término de ésta) para determinar si se han considerado todos los aspectos.

Lalocalizacion del dolor es un elemento importante para el diagnostico. De acuer-
do con su origen embrioldgico, el dolor puede originarse en los diferentes 6rganos
del aparato digestivo de acuerdo al siguiente esquema:

Organos proximales al angulo de Treitz

Esofago distal

Estomago y duodeno proximal

Higado via biliar y bazo

EPIGASTRIO

érganos entre el angulo de Treitz y el angulo hepdtico del colon

Duodeno distal
Intestino delgado
Colon proximal

REGION PERIUMBILICAL

Organos distales al angulo hepatico del colon

Colon distal
Recto

} HIPOGASTRIO

En el siguiente esquema se consigna la localizacion preferencial de las patologias
mas frecuentes causantes de dolor abdominal agudo:

Cuadrante superior derecho

Epigastrio

Cuadrante superior izquierdo

Patologia biliar, pancreatica
Nefrolitiasis, pielonefritis
Neumonia, embolia pulmonar,
Neumotdrax
Herpes zoster

Ulcera péptica-gastritis
Patologia biliopancreética
Esofagitis
Infarto del miocardio
Pericarditis
Pancreatitis

Ulcera péptica
Pancreatitis
Rotura-infarto esplénico
Nefrolitiasis, pielonefritis
Neumonia, absceso sub-frénico
Embolia pulmonar, neumotérax

Reg. Periumbilical
Obstruccion intestinal
Apendicitis, gastroenteritis,
Aneurisma aorta abdominal
(complicado)

Cuadrante inferior derecho
Apendicitis
Patologia anexial
Nefrolitiasis
Diverticulitis derecha
lleocolitis derecha
Hernia
Adenitis mesentérica

Hipogastrio
Patologia anexial
Proctocolitis
Diverticulitis
Cistitis, prostatitis

Cuadrante inferior izquierdo
Diverticulitis
Patologia anexial
Nefrolitiasis
Hernia
Apendagitis

Difuso

Gastroenteritis, obstruccion intestinal, peritonitis,
isquemia mesentérica, cetoacidosis diabética, porfiria, vasculitis.
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Lairradiacion del dolor puede ser un elemento util para orientarse en el diagnostico.

Origen del dolor

Dorso: pancreatitis
Hombro: irritacion diafragmatica
Escdpula: colico biliar
Irradiacién Izquierda: colico renal, pancreatitis
Region lumbar: < Derecha:cdlico biliar, colecistitis,
colico renal

Region pelviana: colico renal
Es importante analizar bajo que circunstancias el dolor se alivia o se intensifica.

Reposo: cuadros inflamatorios intraabdominales
Posicion sentado: pancreas

Alimentacion: Ulcera péptica

Antidcidos, bloqueadores de bomba: Ulcera péptica
Vémito: obstruccion intestinal

Movimientos: irritacion peritoneal
Factores que élnspiracio’n: colecistitis aguda
agravan el dolor Alimentacién: obstruccion intestinal, pancreatitis,
isquemia mesentérica

Factores que
alivian el dolor

Es importante investigar la presencia de sintomas asociados:

Anorexia: No siempre presente en patologias severas, solo se ha observado en 68%
de pacientes con apendicitis aguda, porcentaje que baja a la mitad en pacientes anosos.

Vomitos: Es un sintoma frecuente, casi siempre presente en la obstruccion intes-
tinal. Sus caracteristicas orientan hacia la evolucioén del cuadro clinico, la presencia
o ausencia de bilis o sangre puede ser orientadora.

Diarrea: Suele ser acompaiante de condiciones mas benignas, pero en ningiin
caso permite excluir patologias mas graves, siendo comun en la isquemia mesentérica.

Examen fisico

Es importante efectuar un examen fisico completo y en especial un cuidadoso
examen del abdomen mediante inspeccion, palpacion y auscultacion. Debe completar-
se este examen con tacto rectal o vaginal, de acuerdo a las caracteristicas del cuadro
clinico. Una detallada evaluacion de los diferentes signos descritos para el estudio de
pacientes con dolor abdominal agudo se encuentra en Macaluso y cols.
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Ante la sospecha clinica de una patologia organica grave, la Tomogarfia axial
computada puede ser utilizada como primera opcion. La ecotomografia abdominal
es util cuando se sospecha patologia biliar, renal o pélvica. La radiografia simple de
abdomen tiene un valor limitado, pero puede revelar aire libre en la cavidad peritoneal
(perforacion de viscera hueca) o niveles hidroaéreos en la obstruccion intestinal.

Si bien no existe unanimidad, la mayoria de los estudios parecen indicar que la
analgesia no altera el diagndstico en estos pacientes.

El clinico debera considerar algunas condiciones especiales en el diagnostico
y manejo del dolor abdominal agudo, entre otras, la edad avanzada debido a varios
factores, entre ellos, la dificultad para obtener una adecuada historia clinica, ausencia
de una respuesta fisiologica (ej. fiebre, leucocitosis), uso frecuente de farmacos (Al-
NEs) y presencia de manifestaciones clinicas atipicas. Otros pacientes que merecen
un analisis especial son los portadores de inmunodeficiencia y los trasplantados.
Finalmente, debera tomarse en consideracion la posibilidad de enfrentar una causa
poco frecuente de dolor abdominal, como la migrafia abdominal, la linfadenitis me-
sentérica, la apendagitis y patologias metabdlicas o endocrinas.

Dolor abdominal cronico

Es un motivo frecuente de consulta ambulatoria, tanto para el médico general
como para el gastroenterdlogo, siendo necesario diferenciar entre el dolor de caracter
organico, de aquel de origen funcional. Un elemento a considerar es la duracion del
dolor, su inicio mas reciente debe inclinarnos hacia la organicidad en comparacion
con el dolor funcional, en el cual el sintoma puede estar presente por afios. Deben
investigarse sistematicamente sintomas sugerentes de organicidad como: rectorragia,
baja de peso, anemia y cambios en el habito intestinal. Las causas mas comunes de
dolor abdominal cronico, seglin su origen, se presentan en la siguiente Tabla:

Digestivo Colelitiasis, coledocolitiasis
Ulcera péptica

Pancreatitis crénica

Céncer de pancreas
Sub-oclusién intestinal
Pseudo-obstruccion intestinal
Invaginacion intestinal
Enfermedad de Crohn
Isquemia mesentérica
Gastroparesia

Ginecolégico Endometriosis
Ovulacién
Metabdlico/genético Porfiria aguda intermitente

Anemia de células falciformes
Quetoacidosis diabética
Enfermedad de Addison
Intoxicacion plimbica

Neurolégico Radiculopatias (diabetes)
Compresion nerviosa o radicular

Otros Dolor de la pared abdominal




DOLOR ABDOMINAL

El dolor abdominal se presenta en varios de los denominados trastornos fun-
cionales del tubo digestivo, entre ellos: la dispepsia funcional (sindrome de dolor
epigastrico), en el sindrome de intestino irritable, en los sintomas funcionales de la
vesicula y esfinter de Oddi.

El denominado sindrome de dolor abdominal funcional presenta algunas carac-
teristicas distintivas: a) caracter continuo, b) ausencia de relacion con eventos fisio-
logicos (alimentacion, defecacion, etc.), ¢) interferencia con actividades cotidianas,
d) ausencia de sintomatologia sugerente de los trastornos funcionales previamente
mencionados. Su origen es complejo y se han descrito alteraciones de las aferencias
viscerales, de la modulacion descendente del dolor y cambios a nivel central relacio-
nados con alteraciones de la esfera psicologica.

Algunas condiciones parecen situarse en la frontera entre el dolor funcional y
organico, es el caso de la disfuncion del esfinter de Oddi, la pancreatitis cronica y
el sindrome de intestino asociado al uso de narcoticos, todos ellos de dificil manejo.
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Dr. Raul Acuna Meza

Definicion

Se define como un peso de la deposicion mayor de 200 g en 24 horas. Esta defi-
nicién es poco practica y desde un punto de vista clinico puede establecerse como:
a) Aumento del contenido liquido de la deposicion y/o
b) Aumento de la frecuencia (mas de 3 veces al dia).

Basada en la duracion, se clasifica como diarrea aguda cuando dura menos de
cuatro semanas. Una subcategoria es la diarrea persistente que va de 2 a 4 semanas.

Se debe poner especial atencion en diferenciar otras condiciones como la in-
continencia fecal, la pseudodiarrea producto de impacto fecal (enfermos postrados
o portadores de enfermedad de Parkinson, diagndstico que se certifica por el tacto
rectal) o la hiperdefecacion, aumento de la frecuencia defecatoria con deposiciones
de consistencia normal como en el hipertiroidismo.

Fisiopatologia

Aproximadamente 10 litros de fluidos ingresan al tracto intestinal al dia, consti-
tuidos por el agua ingerida, mas la de los alimentos, ademas de las secreciones de las
glandulas salivares, estomago, pancreas, biliar y duodeno. El intestino delgado es el
mayor sitio de reabsorcion, aproximadamente un 90%. La mayoria del 10% restante
se absorbe en el colon y sélo 0,1 litros se elimina en la deposicion. La diarrea ocurre
cuando varios factores interfieren en este proceso normal, dando por resultado una
disminucion en la absorcion o un aumento de la secrecion de fluidos y electrolitos, o
en un aumento de la motilidad intestinal.

Los mecanismos que a través de los diferentes agentes etiologicos producen
desequilibrio de la fisiologia son variados. En algunos casos (V. cholerae y E. coli
enterotoxigénica), actiian a través de enterotoxinas que inducen secrecion a nivel
de intestino delgado, interactuando con adenilciclasa, otras neuronas entéricas y
células enterocromafines. En otros casos dafian la superficie de absorcion de las mi-
crovellosidades produciendo malabsorcion de disacéridos como ocurre con Giardia
lamblia. Otro mecanismo es la invasion del epitelio intestinal produciendo reaccién
inflamatoria con dafio tisular como ocurre en el caso de Shigella, Campylobacter,
Salmonella y Clostridium difficile. La ingestion de toxinas preformadas, presentes
en el alimento antes de ser ingerido, como las producidas por S. aureus, Bacillus
cereus, Clostridium perfringes, también alteran la fisiologia. Otros ejemplos son la
enterotoxina termoestable presente en el fitoplancton que sirve de nutriente a moluscos
bivalvos en el fendmeno denominado marea roja. En el escombrotoxismo, la ingesta
de atiin o palometa, con cadena de frio insatisfactoria, produce en la carne de estos
peces una substancia histaminosimil que le da un sabor “metalico”. Pocos minutos
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después de la ingesta produce cuadro de vasodilatacion periférica, a veces apremio
respiratorio y aumento del transito intestinal que se confunde con reaccion alérgica.
Después de la ingesta de mero, la keilorrea, similar a los efectos secundarios del
uso del orlistat, produce una deposicion liquida, amarillenta, de aspecto grasoso, a
veces con escurrimiento que produce mucha alarma en el paciente. El mecanismo es
por malabsorcion de la grasa contenida en el pescado. Algunos productos utilizados
en la industria alimentaria (sorbitol, lactulosa, hidroxido de magnesio) también, al
igual que farmacos (colchicina, eritromicina, etc.) pueden causar diarrea. En sintesis,
existen variadas alteraciones que pueden conducir a la aparicion de este sindrome.

Etiologia

Las causas pueden ser agrupadas en los siguientes grupos:

a) Infecciosas (virales, bacterianas, parasitarias)

b) Noinfecciosas (intoxicaciones alimentarias, firmacos, keilorrea, escombrotoxis-
mo, marea roja, etc.).

Principales agentes etiologicos en diarrea aguda

Bacterias Virus Parasitos Otros
E. coli enterotoxigénica | Rotavirus Giardia lamblia Enterotoxinas:
Shighella Norovirus E. histolytica a) Staphylococcus aureus
Campylobacter Adenovirus Cystoisospora belli b) Bacillus cereus
Aeromonas Sapovirus Cyclospora cayetanensis ) Clostridium perfringens
Vibrio parahemolyticus Cryptosporidium sp Marea roja
Salmonella Keilorrea (mero)
Pleisomonas Escombrotoxismo (atdn)
Clostridium difficile Farmacos (colchicina, etc.)
Listeria sp.

Epidemiologia

Los agentes involucrados que generalmente incluyen alimentos se detallan a
continuacion:

Agua: V. cholerae, Norovirus, G. lamblia y Cryptosporidium sp.

Alimentos

Pollo: Salmonella, Campylobacter, Shigella.

Vacuno (hamburguesas): E. coli enterotoxigénica.

Pescados y mariscos bivalvos: Vibrio cholerae, Vibrio parahemolyticus, Salmonella
Quesos: Listeria sp.

Huevos: Salmonella sp.

Crema y mayonesa: Staphylococcus, Clostridium, Salmonella.
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Transmision persona a persona

Casas de reposo: Shigella, Campylobacter, C. difficile, G. lamblia, Cryptosporidium,
agentes virales

Hospitales, antibioticos: Clostridium difficile y quimioterapia.

Piscinas: Giardia y Cryptosporidium sp.

Viajes: Depende de epidemiologia local.

Anamnesis

Una buena anamnesis puede poner en el camino correcto del diagnostico di-
ferencial. Preguntas relevantes son: contactos epidemioldgicos, actividad laboral,
en particular si se desempefia en labores en instituciones de salud, viajes recientes,
hospitalizaciones recientes, ingesta de farmacos, particularmente antibiéticos en las
ultimas 8 semanas. Otros aspectos importantes son forma de comienzo de la diarrea,
tiempo de latencia entre la ingesta del alimento sospechoso y el comienzo de los
sintomas (en intoxicaciones alimentarias puede ser de minutos a menos de 6 horas),
tipo de alimentos consumidos (huevos crudos o mayonesas caseras, productos del
mar crudos incluido sushi, hortalizas crudas, etc.) presencia o ausencia de fiebre
(en intoxicaciones alimentarias generalmente ausente), dolor abdominal, vémitos
profusos (mas frecuentes en diarreas de etiologia viral). Asi también es relevante
el aspecto y volumen de las deposiciones (acuosas, con sangre y/o mucosidades,
grasa, lienteria, etc.), frecuencia, horario (diurna y nocturna), presencia o ausencia
de compromiso del estado general, sed y/o oliguria, sensacion de lipotimia, etc. En
algunos casos son importantes los habitos sexuales (conductas de riesgo), patologias
concomitantes (diabetes, tratamientos inmunosupresores, pacientes trasplantados,
portacion de VIH, etc.).

En la préctica clinica, la mayoria de los pacientes concurren en busqueda de aten-
cion cuando la patologia esta en franca recuperacion y una pequefia fraccion requiere
de tratamiento intrahospitalario.

Examen fisico

Ademas del examen fisico habitual, pulso, temperatura corporal, turgor de la piel,
humedad de mucosas, en enfermos comprometidos incluir busqueda de ortostatis-
mo, signos de deshidratacion importante u otros signos relevantes que deriven en la
necesidad de hospitalizacion. Cuidadoso examen abdominal, presencia o ausencia
de ruidos hidroaereos, puntos sensibles, signo de rebote, distension, visceromegalias
0 masas anormales.

Laboratorio

En la gran mayoria de los casos no es necesario recurrir al apoyo del laboratorio.
Sila condicidn clinica lo aconseja como gran compromiso general, diarrea profusa con
hipovolemia, fiebre mayor de 38,5°C, diarrea sanguinolenta, mas de 6 deposiciones
diarias por mas de 48 horas, dolor abdominal severo, individuos mayores de 70 afios,
patologia concomitante (diabetes, VIH/SIDA, pacientes oncoldgicos o inmunocom-
prometidos), es razonable el apoyo del laboratorio, ademas de los examenes habituales
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(hemograma y VHS, PCR, electrolitos plasmaticos, nitrdgeno ureico, creatinina), y
en casos seleccionados equilibrio acido-basico.

Examen de laboratorio Significado

Leucocitos fecales, lactoferrina | Indica inflamacién de la mucosa. Investigar agentes enteroinvasores.
o calprotectina fecal

Coprocultivo En disenterfa, inmunocomprometidos, trasplantados, diabéticos
pacientes oncoldgicos, portadores de VIH, paciente hospitalizado
por gravedad

Incluir ademas del corriente, cultivos especiales: Campylobacter,
Yersinia, etc.

Parasitologico + Ziehl Neelsen | En ciertos casos de diarrea del viajero prolongada y en
inmunocomprometidos

Toxina Ay B de C. difficile Diarrea nosocomial, uso de antibiéticos previos
Antigenos en deposicién Rotavirus
Colonoscopia y biopsia En casos particulares, portadores de enfermedades inflamatorias

intestinales, sospecha de colitis pseudomembranosa, busqueda de
Citomegalovirus

Estudios radiolégicos Radiografia simple de abdomen o TAC (casos especiales)

En general no existen muchas dudas clinicas en relacion a cuales enfermos hos-
pitalizar para manejo sintomatico y estudio etiologico. Estos incluyen a personas
incapaces de hidratarse por via oral, hipotension y signos de deshidratacion grave,
portadores de patologias cronicas, con uso de inmunosupresores, diabéticos averiados,
pacientes oncoldgicos, portadores de VIH/SIDA.

Tratamiento

En casos leves, que constituyen la mayoria de los casos se sugiere:

Reposo domiciliario, basicamente por razones de comodidad (acceso al bafio).

Muchos pacientes deciden continuar con su trabajo habitual.

Rehidratacion oral, sobre la base de soluciones orales (OMS), existen formulas
comerciales.

Régimen sin lactosa, cafeina, vegetables ricos en fibras no solubles ni alcohol.

Uso racional de antiespasmddicos en caso de dolor abdominal y antipiréticos en
caso de fiebre.

Agentes antidiarreicos como hidroxido de aluminio. Si se emplean, utilizar otros
farmacos alejados de su administracion para no inhibir absorcion intestinal.

Agentes antisecretores: En otros paises esta disponible subsalicilato de bismuto
(Pepto Bismol). En nuestro medio se puede prescribir receta magistral. Capsulas de
250 mg 2 capsulas 3 veces al dia. El racecadotril, inhibidor de encefalinas, disminuye
la secrecion intestinal. Se utiliza 100 mg 3 veces al dia.

Loperamida. Aumenta la absorcion de agua y electrolitos, disminuyendo la
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motilidad y secrecion intestinal. No utilizar ante la sospecha de diarrea causada por
gérmenes enteroinvasores. No sobrepasar 16 mg en 24 horas.

Probidticos. Saccharomyces boulardii ha demostrado su utilidad en poblacion
pediatrica. Degrada la toxina A de C. difficile, estimula IgA secretora, reduce niveles
de AMP ciclico inducidos por V. cholerae e interfiere con la adherencia de E. histo-
Iytica. Se utiliza 250 mg 2 veces al dia por 3 dias.

La gran mayoria de los casos se resuelven en forma espontanea en plazos de 48-72
horas y excepcionalmente pueden prolongarse hasta un total de 14 dias.

En aquellos casos mas graves que requieren hospitalizacion estd indicada la
hidratacion parenteral, la correccion del equilibrio hidrosalino y acido basico; se
pueden emplear antiespasmoddicos y antieméticos (ondasentron y similares) por via
intravenosa.

Uso de agentes antimicrobianos

En casos especiales con alta evidencia clinica de gérmenes enteroinvasores, ancia-
nos, inmunocomprometidos, evidencias de sepsis, portadores de protesis (cardiacas,
articulares), diabéticos, portadores de VIH/SIDA, pacientes con diarrea febril de mas
de 48 h y en espera de los resultados bacteriologicos.

Terapia antimicrobiana oral, adultos, dosis

Agente Terapia

Shigella sp. Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas por 3 dias

Salmonella sp. Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas por 10 dias
Campylobacter sp. Azitromicina 500 mg al dia por 3 dias

Yersinia Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas por 3 dias

E. histolytica* Metronidazol 1,5 a 2 g diarios, divididos en 3 dosis por 10 dias
V. cholerae Ciprofloxacino 1 g por 1 vez

Vibramicina 300 mg por 1 vez

G. lamblia* Metronidazol 250 mg 3 veces al dia por 7 dias
Cyclospora* Cotrimoxazol forte 2 comp al dia por 7-10 dias
Cystoisospora belli* Cotrimoxazol forte 1 comp cada 12 h por 7 a 10 dias

*ver capitulo correspondiente.

Situaciones especiales

Diarrea del viajero. Depende de la epidemiologia local. En general responde a
terapia sintomatica. Se puede utilizar subsalicilato de bismuto, loperamida (evitarla
en caso de sospecha de germen enteroinvasor). En Chile se utiliza en forma empirica
Azitromicina 500 mg al dia por 3 dias; también se utiliza Ciprofloxacino.

Diarrea asociada a antibioticos. Ver capitulo especial.

Diarrea en pacientes VIH/SIDA. Estudio para investigar Cryptosporidium y
microsporidios. Considerar ademéds, gérmenes habituales e intolerancia a antirretro-
virales. Ver capitulo correspondiente.
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Prevencion

Nuestro pais ha avanzado notablemente en el saneamiento ambiental, sin embargo
persisten cuadros diarreicos en adultos, probablemente producto de la mala mani-
pulacion de alimentos, contaminacion cruzada, deficiencias en cadenas de frio, etc.

Las normas de prevencion son las de autocuidado: no consumir productos del
mar crudos, leches no pasteurizadas, huevos crudos y sus derivados, vegetales crudos
cuando la higiene no haya sido 6ptima.

Para prevenir la diarrea del viajero en inmunocomprometidos se ha sugerido
profilaxis con ciprofloxacino 500 mg al dia o rifaximina 200 mg 2 veces al dia por
hasta 2-3 semanas.
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DIARREA CRONICA

Dr. Raiil Araya Jofré

Esta entidad con prevalencia de 4-5%, en el mundo occidental y costos de USD
524 millén/afo, es un gran desafio para el ejercicio médico clinico, no sélo por la
necesidad de aclarar su causa sino en optimizar la habilidad clinica, la interpretacion
adecuada de los examenes solicitados y un claro enfoque terapéutico. Estos conceptos
generales nos obligan a tener una ordenada conducta de estudio y tratamiento. Se
recomienda para tal efecto la estrategia de categorizar, solicitar luego test orientados
de laboratorio y enfoque terapéutico. Lo anterior, permitiria encontrar una respuesta
a un problema que el paciente arrastra por largo tiempo, con costos controlados y
razonables.

Para tal efecto se sugiere una aproximacion diagnostica siguiendo cinco pasos
précticos:
1°. ¢Tiene diarrea realmente nuestro paciente?
2°. Descartar medicamentos como causa de diarrea.
3°. Diferenciar entre diarrea aguda y cronica.
4°. Categorizar la diarrea como inflamatoria, esteatorreica o acuosa.
5°. Considerar diarrea facticia.

Enfoque inicial

Objetivos

En la entrevista del paciente y su familia, debemos abarcar lo multifactorial que
es esta entidad, tratar de precisar si es facticia, funcional u organica y definir cudles
exdamenes vamos a solicitar.

a) Diarrea
Si tiene mayor frecuencia (3 deposiciones o mas al dia), menor consistencia, ma-
yor peso (> de 200 g/dia). Plantear el diagndstico diferencial con la incontinencia
fecal, la seudoobstruccion o impactacion fecal con diarrea por rebalse.

b) Temporalidad
Sera cronica si se prolonga por 30 dias o mas.

¢) Localizacion anatomica
* Intestino delgado: son voluminosas (> 1 litro/dia), con dolor periumbilical o
en fosa iliaca derecha, siendo poco frecuente la existencia de pus, sangre, pujo
y tenesmo (sindrome rectal).
* Colon: son de poco volumen (< de 1 litro), se asocian a pujo, tenesmo, urgencia
rectal, pus, sangre, dolor en hipogastrio o fosa iliaca izquierda.

d) Sintomas y signos de alarma que orientan a causa orgdnica
Dolor abdominal nocturno, baja de peso, fiebre, sangre y pus en deposiciones,
aparicion de masas abdominales, sindrome rectal.
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e)

g)

h)

i)

k)

Datos que sugieren origen funcional
Dolor abdominal diurno, alternancia de diarrea-constipacion, buen estado general,
sin baja de peso.

Ambiente epidemiologico y nivel socioeconomico (NSE)

Viajes a areas de riesgo o endémicas, tipo de alimento ingerido.

NSE Alto: intestino irritable, diarrea postcirugia, enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), sindrome de malabsorcion (SMA), tumoral, infecciones cronicas.

NSE bajo: infecciones cronicas y sindrome de intestino irritable.

Alimentario
Relacionado con ingesta de lacteos, sorbitol, fructosa.
Alergias alimentarias y eosinofilia gastrointestinal.

Uso de farmacos, drogas, toxicos

Colchicina, antibiéticos, antidcidos con Mg, misoprostol, colinérgicos, digital,
AINEs, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), hipolipe-
miantes, quimioterapicos, diuréticos, metformina, alcohol.

En la actualidad, debe sospecharse como causa los antidepresivos inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (sertralina), pues el 21% de ellos la presentan
como reaccion adversa, entre 1-2% se ha asociado con colitis microscopica.

La metformina (biguanida), de uso frecuente en diabetes, resistencia insulinica y
sindrome metabodlico, produce diarrea entre 20-25% de los usuarios.

Debemos considerar la relacion temporal del inicio del medicamento y de la
diarrea, para decidir conducta.

Antecedentes

Gastrectomia, reseccion intestinal, vagotomia, colecistectomia, reseccion pan-
creatica, radioterapia.

Familiares con neoplasias, EII, enfermedad celiaca, hepatopatias, etc.

Ser portador de alguna enfermedad sistémica, pues existen causas extradigestivas
de diarrea cronica como enfermedad pulmonar cronica, hipertiroidismo, diabetes
mellitus, colagenopatias, vasculopatias, esclerodermia, inmunodeficiencias.

Promiscuidad
Hétero, bi u homosexualidad, sospecha de VIH/SIDA.

Edad
Adulto mayor: colitis microscopica, isquemia, neoplasia.
Adulto joven: intestino irritable, EII.

Examen fisico

L.

Examen fisico completo con énfasis en lo siguiente:

Piel y mucosas

Anemia, eritema (glucagonomas, mastocitosis), pigmentaciones (Whipple,
Addison). Hiperqueratosis (déficit de vitamina A), dermatitis herpetiforme (E.
celiaca).
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Crisis de rubor facial (sindrome carcinoide, vipoma, feocromocitoma). Eritema
nodoso, pioderma gangrenoso (EII). Glositis. Aftas orales, queilitis (SMA).

Adenopatias
Enfermedad de Whipple, SIDA, linfomas.

Palpacion tiroidea
Bocio, ndédulos, masas.

Abdomen

Hepatomegalia, ascitis (enteropatia perdedora de proteinas), masa dolorosa en
flanco o fosa iliaca derecha (ileitis, infeccion por Yersinia, Crohn, tuberculosis,
neoplasia).

Exploracion neurologica

Descartar neuropatia periférica. (diabetes, déficit de vitamina B12), demencia,
(pelagra), temblor distal (hipertiroidismo), desorientacion, nistagmo, oftalmoplejia
(Whipple), disautonomia (diabetes).

Extremidades

Artritis (EII, Whipple, derivaciones intestinales, infeccion por Yersinia, Shigella,
Salmonella, Campylobacter, Brucella, colitis colagena). Edemas (enteropatia
perdedora de proteinas). Acropaquia (hepatopatia, EII).

Cardiovascular
Soplos (sindrome carcinoide), taquicardia (hipertiroidismo).

Inspeccion anorectal
Fistulas, ulceras (enfermedades de transmision sexual); fisura (Crohn).
Tacto rectal: incompetencia esfinteriana, impacto fecal (diarrea por rebalse).

Signos vitales

Fiebre en EII, tuberculosis, linfomas, Whipple, hipertiroidismo, enteritis bacte-
riana.

Hipotension y disautonomia diabética o insuficiencia suprarrenal.

Laboratorio

Objetivo

Seguir un orden de menor a mayor complejidad. Esto es factible manejando un

algoritmo y asi poder categorizar en diarrea acuosa (secretora-osmatica), inflamatoria,
esteatorreica y alteracion de motilidad.

General bdasico

Deposiciones

Leucocitos fecales: su positividad indica inflamacion colonica y ésta puede ser

o no infecciosa.

Parasitologico: positividad orienta a causa y tratamiento especifico (ver capitulo).
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Ziehl Neelsen: Cystoisospora, Cryptosporidium (sospechar inmunodepresion) y
Cyclospora (diarrea viajero prolongada o cronica).

Grasa fecal: Sudan III, esteatocrito (> 14 g/24 h) sugiere SMA.

Toxina Clostridium difficile (Toxina A’y B).

pH fecal: < 5-6 malabsorcion de azucares (fermentacion), causa osmotica.

Anion GAP osmolar (osmolaridad y electrolitos fecales), lamentablemente poco
disponibles (util también en descartar diarrea facticia).

Tinciones especiales: microsporidios (inmunocompromiso).

Determinacion de laxantes (estudio de diarrea facticia).

Hematologico

Hemograma y PCR: Anemia, leucocitosis, VHS, hipereosinofilia.

Protrombina, TTPK: alteracion de coagulacion en SMA.

Perfil bioquimico, electrolitos plasmaticos, albuminemia, perfil tiroideo: orientado
a estudio de enfermedad sistémica ya descrito.

Anticuerpos antiendomisio, antitransglutaminasa, ANCA (antineutrophil cyto-
plasmic antinucleares), anti VIH, marcadores tumorales.

Orina: determinacion de niveles de laxantes urinarios (estudio de diarrea facticia).

Categorizacion

Objetivo

Es quizas uno de los ejercicios clinicos mas interesantes y desafiantes, pues es la
parte donde como resultado de la optimizacion clinica y de laboratorio, nos vemos en
la necesidad de enfocar a nuestro paciente en alguno de estos cuadros sindromaticos.
Ver tabla de causas de diarrea cronica.

Diarrea acuosa (secretora-osmotica).
Diarrea grasa o esteatorreica.
Diarrea inflamatoria.

Alteraciones de motilidad.

bl el a e

La diarrea cronica sera:

Acuosa: Cuando nos encontremos con una:

A. Diarrea osmoética: Cede con el ayuno, alimento sospechoso (hidratos de car-
bono), volumen menor de 1 1t, sin productos patologicos, hipernatremia, pH fecal
< 6, con brecha osmotica > 125.

B. Diarrea secretora: Persiste con ayuno, volumen mayor de 1 litro, sin productos
patologicos, hipokalemia, alcalosis metabdlica por pérdida de K y bicarbonato. pH
> 6 (por pérdida de bicarbonato fecal), brecha osmotica < 50.

Grasa: Cuando la clinica y el laboratorio orientan a:
A. Sindrome malabsortivo: Deposiciones amarillentas, oleosas, olor rancio y
flotan. Grasa fecal positiva, laboratorio carencial, compromiso del estado general.
B. Maldigestion: Insuficiencia pancreatica o biliar.
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Tabla. Causas de diarrea crénica

Diarrea osmotica

Laxantes osmoticos
Malabsorcion de hidratos de carbono

Diarrea secretora

Toxinas bacterianas, malabsorcion de acidos biliares, Ell, colitis microscédpicas, vasculitis, farmacos y
toxicos. Alteraciones de la motilidad: postvagotomia, postsimpatectomia, neuropatia diabética auto-
némica, sindrome de intestino irritable (causa mas frecuente)

Diarrea endocrina: hipertiroidismo, enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo, gastrinoma, vipoma,
somatostatinoma, sindrome carcinoide, cancer medular de tiroides, mastocitosis

Tumores: cancer de colon, linfoma

Diarrea inflamatoria

Infecciones: colitis seudomembranosa, infecciones bacterianas invasivas (tuberculosis, yersiniosis,
etc.), infecciones virales ulcerativas (Citomegalovirus, Herpes, etc.) e infecciones parasitarias invasivas
Colitis isquémicas, colitis por irradiacién tumores: cancer de colon, linfoma.

Esteatorrea

Malabsorcion: enfermedades mucosas (celiaca, enfermedad de Whipple), sindrome de intestino corto,
sobrecrecimiento bacteriano, isquemia mesentérica
Maldigestién: insuficiencia pancreética exocrina, concentracién luminal inadecuada de acidos biliares

Inflamatoria
A. Enfermedad inflamatoria intestinal.
B. Enfermedad infecciosa.
C. Colitis isquémica.
D. Colitis actinica
E. Neoplasia.

Alteraciones de la motilidad

Son diagndstico de exclusion, se asocian a enfermedades sistémicas (diabetes, hipo
e hipertiroidismo), esclerodermia, postcirugia, sobrecrecimiento bacteriano (SIBO o
SBI). En el SBI, la causa es multifactorial con alteracion de la motilidad intestinal
(en el nimero y duracion de la fase III del complejo motor migratorio), dafio epitelial
con pérdida de actividad de disacaridasas, generando carbohidratos no absorbidos y
diarrea osmética. Pudiéndose sumar otros factores predisponentes como insuficiencia
pancreatica exocrina, aclorhidria y deficiencia inmune.

Otros estudios
Se incorporan al estudio segun categorizacion (ver algoritmo).
Imadgenes

Ecotomografia abdominal, radiografia simple de abdomen (Calcificaciones
pancreaticas).
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Diarrea crénica

v

v

v

v

Anamnesis

Inicio y patron
Duracion
Epidemiologia

Dolor abdominal
Caracteristicas de las heces
Incontinencia

Pérdida de peso
Farmaco

Factores agravantes
Antecedentes: cirugias,
Enf. sistémicas.
{Facticia?

Examen fisico Laboratorio Deposiciones
General Hemograma Peso
Piel Bioguimica Leucocitos
Tiroides Electroforesis de Grasa
Auscultacion proteinas Sangre oculta
Abdomen Estado nutricional pH
Anorrectal Electrolitos
Extremidades Determinacién de
—_— laxantes

Toxina C. difficile

=

(Leucocitos positivos)

(ﬂ Grasa fecal J

( Diarrea inflamatoria )

( Esteatorrea J

!

!

Diarrea acuosa

[ Secretora

<50 mOsm/kg] [>

Osmética
100 mOsm/kg

Excluir Infeccion
Coprocultivo
Parasitologico

Toxina C. difficile
Excluir enfermedad
organica

Transito intestinal

TAC abdomen
Colonoscopia + Bp.
Endoscopia y/o
{Enteroscopia? con Bp
¢Enteroclisis?
¢Cépsula endoscopica?

Excluir infeccion
Coprocultivo: standard y
Aeromonas

Parésitos standard y Z. Neelsen
Sobrecrecimiento

bacteriano

Test aliento

Excluir enfermedad organica
Colonoscopia

TAC Abdomen

EDAy Bp duodenal
Enteroclisis

Analisis endocrino: Si clinica
o las pruebas lo inducen:
Séricos: Gastrina, calcitonina,

VIP, somatostatina

Orina: 5-HIAA, metanefrinas,
histamina

Otros test: TSH, ACTH, EFP

Excluir enfermedad
organica
Endoscopia y biopsia
duodenal
TAC abdominal
Enteroclisis transito 1D
¢Enteroclisis por TAC?
Excluir insuficiencia
exocrina pancreatica
Test pancreaticos si el
estudio lo amerita
- Test secretina
- Test bentiromida
- Actividad de
quimiotripsina
en deposiciones

pH bajo

H. de C. no
absorbibles
Revisar dieta
Test de lactosa
Lactasa en Bp.

Mg heces
Ingesta de Mg
Laxantes
Antidcidos
Suplementos
—
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Enema baritada: fistulas.
Tomografia axial computada (TAC), enteroclisis por TAC, resonancia nuclear
magnética (RNM), arteriografia. Segin sospecha clinica y costo beneficio.

Endoscopicos

Colonoscopia: Hallazgo o no de lesiones con toma de biopsias siempre es una
de las herramientas mas importantes (colitis microscopica, Whipple, amiloidosis,
infecciones, neoplasias, isquemia, actinica, estenosis, etc.).

Endoscopia alta: Diagndstico de lesiones y biopsias: duodenal en enfermedad
celiaca, anemia, linfoma, Crohn, Whipple, linfangectasia, amiloidosis, mastocitosis,
micdticas, eosinofilia, aspirado duodenal.

Enteroscopia: Estudio y biopsias en intestino delgado (ID).

Cdapsula endoscopica: So6lo revision y topografia sin biopsias en ID y colon.

Laboratorio mds especifico: (ver algoritmo).

Test de aliento (lactosa, lactulosa), marcadores radiopacos para evaluar transito,
manometria rectal, test pancreaticos, determinacion de laxantes en deposiciones y
orina (fenolftaleina, antraquinonas, bisacodyl, magnesio, fosfatos).

Tratamiento

Podemos plantear tratamiento:

1. Especifico: segin etiologia.
Cirugia en tumores de colon, ID o pancreas.
Antibioticos en la enfermedad de Whipple, SIBO o SBI.
Dieta sin gluten en celiacos.
5-ASA (salicilatos) y esteroides en EII.
Antiparasitarios.

2. Sintomdtico:
Indicado:
a. Cuando no hemos logrado llegar a una etiologia a pesar de las exploraciones
realizadas.
b. Cuando no existe tratamiento especifico de la causa.
c. Pobre respuesta a pesar de tratamiento especifico.

Objetivo:

a. Aumentar consistencia de deposiciones.
b. Disminuir frecuencia de deposiciones.
c. Aliviar sintomas asociados.

Opciones terapéuticas

1. Sustancias absorbentes: salvado de trigo, mucilago, plantago, metilcelulosa,
coloides hidrofilos que solidifican las heces.
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Derivados opiaceos: loperamida, codeina, difenoxilato. Ej.: loperamida 2 mg
¢/4-8 h oral (no sobrepasar 16 mg/dia).

Analogos de somatostatina: octeotride 50 umg ¢/12 h subcutanea y aumentar hasta
control de sintomas (Existe octeotride liberacion lenta sc). Carcinoide, vipoma,
glucagonomas, gastronomas, enteropatia por SIDA. Intestino corto.

Colestiramina: 4-12 g/dia/oral. Sindrome postvagotomia, postcolecistectomia,
reseccion ileon terminal.

Clonidina: 0,1-0,6 mg c¢/12 h/oral en diarrea del diabético.
Inhibidores bomba de protones en diarrea por Zollinger Ellison.

Indometacina: 25 mg ¢/12 h/oral: inhibidor de prostaglandinas. Util en diarrea
secundaria al carcinoma medular tiroideo y adenomas vellosos.

Antagonista H1-H2: mastocitosis sistémica: ranitidina 600 mg/dia.

Enzimas pancreaticos de reemplazo (10.000-25.000 U/oral).

. Racecadotrilo: inhibidor selectivo, reversible de la encefalinasa, reduce la hiper-

secrecion intestinal de agua y electrolitos, sin afectar la secrecion basal. Existe
mayor experiencia en diarrea aguda y debe evaluarse en diarrea cronica acuosa.

Probioticos y prebiodticos: mayor experiencia en diarrea aguda. La evidencia apunta
hacia el manejo de la diarrea cronica de origen infeccioso, EII, diarrea asociada
a antibiotico e intestino irritable.

Pautas claves

TETE e a0 o

Descartar seudodiarrea, incontinencia.

Diferenciar funcional de organica.

Maxima informacion con anamnesis y examen fisico.
Diferenciar si es de origen en intestino delgado o colon.
Apoyarse en el laboratorio basico.

Solicitar estudios endoscopicos altos y/o bajos con biopsias.
Categorizar en diarrea: acuosa, inflamatoria y esteatorreica.
Tratamiento sintomatico si lo amerita segun criterios y objetivos.
Tratamientos especificos al conocer etiologia.

Seguimiento de evolucidén y descartar diarrea facticia.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Drs. Ling Vargas Tank y Loreto Ovalle Andrade

Se denomina hemorragia digestiva alta (HDA) al sangrado originado en el seg-
mento comprendido entre el es6fago y el duodeno (sobre el &ngulo de Treitz). Es mas
frecuente en hombres que en mujeres. Su incidencia y gravedad se incrementan con
la edad. Es una causa frecuente de consulta en servicios de urgencia.

La HDA se divide, segin si se origina o no en varices esofago géstricas (VEG).
Esta diferenciacion tiene importancia prondstica y terapéutica. La HDA no varicosa
se detiene en forma espontanea en 80% de los casos y su mortalidad fluctia entre
1y 14%, segtin las poblaciones estudiadas. La HDA varicosa, por otro lado, tiene una
tendencia espontanea a persistir y recidivar. Su mortalidad a un aflo se ha reducido a
30% en las dos ultimas décadas.

La mayoria de las HDA tienen origen péptico: ulceras gastricas o duodenales
(UGD), gastropatia erosiva o ulceraciones agudas de la mucosa géstrica, duodenitis
erosiva y en ocasiones, esofagitis erosiva y/o ulceraciones de es6fago. Segun la po-
blacién estudiada, 12 a 15% son producto de la ruptura de VEG y 8% proviene de
desgarros de la union esofago gastrica (Mallory Weiss). Son menos frecuentes los
sangrados originados en tumores, aneurisma cirsoideo de Dieulafoy o ectasias vas-
culares. Hemobilia, hemosuccus pancredtico y fistulas aorto-entéricas son etiologias
muy raras.

Manifestaciones clinicas de la HDA

La HDA se puede presentar como hematemesis, melena o hematoquezia y con
compromiso variable de la hemodinamia, incluido el shock. La hematemesis es el unico
elemento clinico que caracteriza una hemorragia digestiva como alta. La extraccion de
material hemético por sonda naso-gastrica tiene un valor similar. La melena traduce
con frecuencia una HDA, pero puede aparecer en sangrados de intestino delgado y
de colon derecho. Una HDA severa puede expresarse también como una profusa
hematoquezia asociada a compromiso hemodinamico.

La historia debe incluir informacién de enfermedades asociadas, condicion clinica
previa al sangrado, habito de ingesta de alcohol, uso de medicamentos, en especial
antiinflamatorios no esteroidales (AINES) y 4cido acetil salicilico (AAS), compromiso
del estado general o baja de peso previo, nduseas y esfuerzo para vomitar.

Se debe registrar pulso, presion arterial en dectbito y de pie y consignar la eventual
presencia de ictericia, hepato-esplenomegalia, circulacion colateral, ascitis y palma
hepética. El tacto rectal debe hacerse de regla.

Se debe solicitar estudios hematologicos, de coagulacion y de funcion renal. La
funcion hepatica debe ser evaluada cada vez que se sospeche una hepatopatia.

Los indicadores de mal pronoéstico son: a) Mayor de 65 afos; b) Magnitud
importante de la hemorragia inicial, que se objetiva por presion sistolica menor de
100 mm de Hg; c¢) Taquicardia > 100 pulsaciones por min o presencia de shock;
d) Evidencia de sangrado activo en box, que se puede plantear por la persistencia
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del compromiso hemodinamico, hematemesis de sangre fresca o salida de sangre
por la sonda naso-gastrica; ¢) Inicio intrahospitalario del sangrado; f) Recidiva del
sangrado; g) Coexistencia de enfermedades importantes; h) Uso de antiagregantes
plaquetarios; i) Sangrado originado en varices o en lesiones subcardiales o de cara
posterior del bulbo.

Enfrentamiento inicial

Los pacientes que se presentan con hemodinamia inestable deben ser reanimados
en la admision para ser luego derivados a una unidad intensiva.

Es prioritario instalar vias venosas gruesas periféricas y suplementar oxigeno. El
aporte de volumen debe iniciarse con cristaloides. Una vez restablecido el volumen
circulante se puede administrar globulos rojos. Se sugiere indicarlos cuando la he-
moglobina baje de 7 g/dl, salvo que se objetive comorbilidades o alto riesgo de per-
sistencia del sangrado. En ocasiones se debera administrar plaquetas o plasma fresco.

Los pacientes estables de mas de 60 afios y los portadores de enfermedades cronicas
asociadas deben ser ingresados en unidades de tipo intermedio.

Dependiendo de los hallazgos endoscdpicos, los pacientes jovenes, estables, sin
patologia agregada, y sin evidencia clinica de sangrado activo, se pueden manejar
en forma ambulatoria.

Uso de medicamentos en la espera de la endoscopia

Inhibidores de la bomba de protones

Su administracion endovenosa permite reducir la recidiva hemorragica en pacien-
tes que sangran por ulcera péptica. Se sugiere infundir 80 mg de omeprazol ev en un
bolo y continuar con una infusion de 8 mg/h, si se cuenta con este medicamento para
infusion continua, o en dosis de 40 mg ev cada 12 u 8 h. A las 48 h de estabilizado el
sangrado se puede cambiar a un inhibidor oral de la bomba de protones.

Terlipresina

Se puede utilizar (existen diversos protocolos) en dosis de 0,5 a 2 mg ev cada 6
h cuando se sospecha que una HDA se origina en VEG. Su administracion hasta 5
dias se ha asociado a mejor control de la hemorragia, asi como a menor mortalidad.

Antibioticos

Estan indicados en todos los pacientes con dafio cronico de higado que sangren,
independientemente de la etiologia del sangrado y de la presencia o no de ascitis. Se ha
objetivado una reduccion de la recidiva hemorragica y de las infecciones respiratorias
y del liquido ascitico, usando 2 g de ceftriaxona ev diarios por 7 dias.

Endoscopia

La endoscopia permite identificar la etiologia de la HDA en mas de 90% de los
casos y facilita el reconocer y tratar los pacientes que tienen mas probabilidades de
continuar sangrando.

— 44 —
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El procedimiento debe ser hecho durante las 24 h que siguen al ingreso del paciente.
En algunos casos, como en los individuos que cursan con una hemorragia violenta, o
que tienen organos o sistemas en funcion limite, la endoscopia deberia ser realizada
apenas se consiga su estabilizacion.

Por otro lado, 1a endoscopia de urgencia no esta exenta de complicaciones ya que
involucra riesgos como la aspiracion y la sobre-sedacion. Mas atin, los procedimientos
terapéuticos pueden desencadenar o agravar un sangrado haciéndolo incontrolable.
Los pacientes mas graves deberian ser manejados con apoyo de un anestesiélogo.
Algunos deberan ser intubados (en especial, pacientes con hematemesis por riesgo
de aspiracion, compromiso de conciencia e inestabilidad hemodinamica).

La visualizacion del estdbmago se puede facilitar acelerando el vaciamiento de
coagulos con 3 mg/kg de eritromicina endovenosa. La aspiracion con sonda naso-
gastrica es habitualmente insuficiente. En nuestra experiencia resulta util la fractura
de los coagulos con asa y su posterior aspiracion con un endoscopio de canal ancho.
También puede ser beneficioso explorar al paciente en dectbito lateral derecho.

Los trastornos moderados de la coagulacion no incrementan el riesgo del pro-
cedimiento.

Hallazgos de la endoscopia

La descripcion del fondo de la UGD tiene un valor pronostico. Se considera de
riesgo la visualizacion de sangrado en chorro y la de un vaso no sangrante. Ambas
condiciones se asocian a persistencia de la hemorragia entre 30 a 50% y a mortalidades
cercanas al 10%. El riesgo es menor si el fondo de la tlcera esta s6lo impregnado de
material hematico antiguo, ya que la recidiva alcanza al 5% y la mortalidad al 1%.
En los casos en que el fondo de la tlcera esté cubierto por un coagulo, se aconseja
guillotinarlo y remover los fragmentos hasta lograr caracterizar su fondo.

En el caso de las varices esofagicas (VE) se sugiere consignar el diametro, el color
(nacarado o violaceo) y el aspecto de su superficie (liso o abollonado), y si estan o
no, cubiertas de manchas rojas. La posibilidad de sangrar es mayor en VE violaceas
de mas de 5 mm de diametro, de superficie abollonada y con manchas rojas.

En el caso de las varices gastricas (VG) se debe describir si existe continuidad
con las VE por curvatura mayor o menor, o si estan aisladas en el fondo, en otra zona
del estomago o el duodeno.

Si se visualiza el punto de ruptura de una VEG (sangrado activo o coagulo pla-
quetario), aconsejamos interrumpir inmediatamente el estudio diagndstico e intentar
su oclusion.

Angiografia por tomografia computarizada (ATC)

La ATC esté indicada en los casos en que no se logra identificar el origen de un
sangrado por endoscopia. Es una técnica no invasiva, bastante disponible y veloz. Su
sensibilidad es levemente mayor del 90%, con una especificad superior si se practica
mientras el paciente sangra activamente. Antes, se debe asegurar que el paciente tenga
una funcion renal que tolere la inyeccion de medio de contraste.
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Tratamiento de la hemorragia

E180% de las HDA se detienen espontaneamente. Los tratamientos endoscopicos
se aplican en casos de sangrado masivo, persistente o recidivante, o cuando los ha-
llazgos endoscopicos lo sugieran (estigmas con riesgo de resangrado). El pronostico
y tratamiento de los sangrados por UGD difieren de los por VEG.

Lesiones no varicosas

Tratamiento endoscopico

En la actualidad, es el tratamiento inicial en este tipo de sangrado. Lo clasico es la
inyeccion de solucion de adrenalina asociada o no a la de esclerosante o la aplicacion
de calor local (termocoagulacion).

La adrenalina se inyecta en solucion de 1:10.000 o 1:20.000 diluida en solu-
cion NaCl 0,9% buscando hacer papulas que compriman el vaso sangrante. Los
esclerosantes mas usados han sido el polidocanol y la etanolamina. Como fuente
de calor local se ha utilizado el “heater probe”, el “gold probe”, el argon plasma
y el electrocoagulador. La aplicacion simultdnea de ambos técnicas permite una
reduccion de la recidiva hemorragica, la mortalidad y la necesidad de cirugia en
la UGD sangrante.

En el ultimo decenio se han ido introduciendo los “clips” como sistema mecanico
para cohibir la hemorragia. Sus resultados son similares al tratamiento bi-asociado
tradicional. Existen dificultades técnicas para su instalacién en UGD con un fondo
muy fibroso y en posiciones extremas, como en la cara posterior de bulbo, bajo el
cardias, o en curvatura menor. Se les prefiere en pacientes anticoagulados y en aque-
llos que recidivan después de ser tratados con esclerosantes o calor local. En algunas
situaciones es posible instalar ligaduras de las usadas en VE o asas de tipo “loop”.

En los sangrados en napa se ha utilizado con éxito el argdn plasma y los coagulos
sintéticos.

Angiografia convencional

Se recurre a ella si no se logra por endoscopia la identificacion del origen del
sangrado o su detencion. El radiologo intervencionista intenta el bloqueo del vaso
sangrante mediante la instalacion de “coils” por arteriografia selectiva. Esta es, a su
vez, la técnica de eleccion en los infrecuentes sangrados originados en pancreas o
via biliar.

En ocasiones, en que no se puede detener el sangrado por via endoscopica, es util
la marcacion con un clip por parte del endoscopista, lo que le permitira al radidlogo
identificar una referencia en las imagenes obtenidas para proceder a la terapia.

Cirugia convencional

Es el procedimiento historico, siempre vigente, que permite resolver hemorra-
gias intratables si no se dispone de endoscopia, o han fracasado las diversas técnicas
descritas.



HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Lesiones varicosas

Para su tratamiento se dispone de terlipresina, técnicas endoscépicas, radiologia
invasiva, cirugia tradicional y balones

La terlipresina debe ser iniciada apenas se sospeche que un paciente pudiera
estar sangrando por VEG. La endoscopia se debe programar una vez conseguida la
estabilizacion hemodinamica.

La instalacion de ligaduras elasticas por endoscopia permite el control del 95%
de los sangrados activos. La ligadura puede ser usada también en el sangrado por VG
de curvatura menor. En VG de otras ubicaciones, se prefiere inyectar ciano-acrilato
endovaricoso.

Las VE deben ligarse hasta la erradicacion en sesiones posteriores. El ciano-acrilato
se inyecta so6lo en la variz gastrica sangrante, o en la que se asume que genero la
hemorragia. No se busca la erradicacion de VG con inyecciones repetidas. La inyec-
cion deberia ser controlada radiologicamente. Si no se logra el control del sangrado
se debe continuar con terlipresina.

Si fracasa la terlipresina y las técnicas endoscopicas, se debe plantear la ins-
talacion de un TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic shunt). Esta técnica
permite comunicar el sistema porta con el cava en forma artificial entrando por una
vena periférica hasta avanzar al higado. La técnica es practicada por radidlogos
intervencionistas. Los pacientes deben tener una funcién hepatica relativamente
buena para ser sometidos a esta técnica. Es un procedimiento que permite ganar
tiempo si se tiene la posibilidad de llevar al paciente a un trasplante de higado. La
técnica se asocia a 30% de complicaciones entre las que se incluye la acentuacion
de la encefalopatia hepatica.

El balon de Sengstaken-Blakemore es un recurso heroico con décadas de uso en el
control del sangrado por VEG. Es una sonda que incluye dos balones: uno gastrico y
otro esofagico que al inflarlos ocluyen mecanicamente las varices. El gastrico se infla
con 300 ml de aire, y el esofagico se lleva a 30-45 mm de Hg. Se deben desinflar 30
minutos cada 12 h o 15 minutos cada 6 h, en especial el esofagico (para no producir
necrosis de la mucosa). No se debe mantener por mas de 3 dias. En la actualidad,
se usa cuando fracasan los tratamientos farmacologicos o endoscopicos con el fin
de ganar tiempo para permitir la llegada de un anestesista o repetir la endoscopia, o
facilitar la llegada de un radi6logo o de un cirujano.

Se recurre a cirugia tradicional, como la ligadura de varices, en forma muy oca-
sional, habitualmente por falta de recursos tecnoldgicos. Se debe tener presente el
trasplante de higado como un recurso excepcional.

Algunas situaciones especiales
Hemobilia y el hemosuccus pancredtico
Su sospecha es inicialmente clinica y se plantea si se visualiza sangre fluyendo

por la papila. En estos casos el control de la hemorragia se consigue a través de
radiologia intervencional.
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Cancer en tubo digestivo

Ocasionalmente algunos pacientes sangran en forma activa por canceres del tubo
digestivo. Esto crea una situaciéon muy compleja de resolver si ya tienen metastasis
a distancia. Las alternativas son el uso de argon plasma y ocasionalmente la cirugia
de aseo.

Dieulafoy

Estos sangrados se originan habitualmente en el cuerpo del estomago y se expre-
san por hemorragia intensa e intermitente. El diagnostico endoscopico se facilita si
el paciente sangre activamente al momento de la exploracion. La ligadura y el “clip”
son buenas alternativas de tratamiento.

Repeticion de la endoscopia

Son candidatos a repetir la endoscopia aquellos individuos en los que la primera
fue incompleta, y en los que se sospeche, o sea evidente, la persistencia o recidiva
de la hemorragia.

Situacién de los hospitales piiblicos en el Area Metropolitana

Es importante tener presente que nuestros hospitales ptblicos tienen una imple-
mentacion insuficiente como para satisfacer la demanda de los pacientes que sangran
del tubo digestivo. En la gran mayoria de estas instituciones no se cuenta con un
servicio de endoscopia que trabaje de urgencia en horario no habil. En casi todos
no se dispone de terlipresina. Técnicas como la ligadura elastica o la inyeccion de
ciano-acrilato se usan en forma discontinuada por falta de insumos. En la mayoria
de ellos no se puede recurrir a técnicas de radiologia invasiva como para instalar
TIPS o hacer arteriografia selectiva. Con frecuencia el Uinico recurso disponible es
el balon de Sengstaken.

El mejorar los puntos deficientes hard que los resultados sean similares a las
cifras internacionales.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA

Drs. Roque Sdenz Fuenzalida y Rodney Stock Lillo

Introduccion

La hemorragia digestiva baja (HDB) se define como cualquier hemorragia origi-
nada distal al 4ngulo de Treitz. Se puede presentar desde un sangrado leve hasta una
hemorragia masiva con riesgo vital. La HDB representa un tercio de las hemorragias
gastrointestinales. Es mas frecuente en hombres y pacientes afiosos, y con una mor-
talidad entre 3-6%. Peor prondstico si se presenta durante la hospitalizacion.

Alrededor de 9% corresponde a sangrados originados en el intestino delgado y
6% es de origen indeterminado.

Existen dos escenarios clinicos diferentes de presentacion de la HDB: aguda y
cronica. La nomenclatura internacional ha establecido la definicion de HDB aguda
como aquella de menos de 3 dias de evolucion, que cause inestabilidad en los signos
vitales, anemia y/o necesidad de transfusion de sangre. Esto ha llevado a un concepto
inusual sobre la HDB cronica, la cual engloba a cualquier hemorragia a través del
recto con pérdida de sangre intermitente o lenta.

A pesar que 80% de las HDB se detienen en forma espontanea y que la necesidad
de transfusion o la inestabilidad hemodinamica son infrecuentes, el identificar el sitio
de sangrado, permanece como un desafio mas, si consideramos que la recurrencia de
la hemorragia puede ocurrir en 25% de los casos.

Debemos sefialar el progresivo y relevante rol que ha adquirido el estudio de
imagenes no invasivo en el enfrentamiento diagnostico de la HDB en los tltimos afios.

Escenario clinico

La presentacion mas comun es la hematoquezia, aunque puede haber también
rectorragia, melena, inestabilidad hemodindmica, anemia y dolor abdominal.

La hematoquezia se define como sangre mezclada con las deposiciones. La rec-
torragia es la expulsion de sangre fresca (roja, brillante) sin deposiciones, y melena
corresponde a deposiciones negras, resultado de la oxidacion de la hematina en el
tubo digestivo. Melena ocurre en casos de constipacion o transito lento.

Como resultado de un transito acelerado o sangrado masivo, alrededor del 10%
de los casos de hemorragia digestiva alta (HDA) se presentan como rectorragia o
hematoquezia.

Las hemorragias cronicas se pueden presentar con sangre oculta en deposiciones,
episodios ocasionales de melena, o incluso rectorragia en pequefia cuantia o bien
anemia ferropriva.

A pesar de los multiples signos clinicos existentes, el intentar definir el sitio de
origen de la hemorragia o su prondstico puede ser impreciso. El enfrentamiento de
la HDB dependera principalmente del escenario clinico de presentaciéon como una
HDB aguda o croénica.
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La estabilidad hemodinadmica y la forma de sangrar, nos indicaran el orden en
el cual los procedimientos diagndsticos y terapéuticos deben ser realizados. Un
hematocrito de inicio menor de 35%, signos vitales anormales luego de una hora de
iniciado el manejo médico y la presencia de abundante sangre al examen rectal, son
indicadores de HDB severa y de pronoéstico adverso.

Se debe prestar especial atencion a la presencia de patologia orificial, la cual es
causa frecuente de sangre fresca. Los antecedentes de dolor anal, prurito, sangre roja
fresca en el papel, frecuentemente son expresion de una fisura anal o de patologia
hemorroidal. La inspeccion anal, con anoscopia y examen rectal no se deben omitir.
Los pacientes sin patologia orificial y deposiciones normales en el examen, suelen
requerir una colonoscopia diagnoéstica o de tipo preventivo, encontrando a un paciente
motivado para su estudio completo.

En ocasiones, el diagnostico de HDB, puede ser dudoso o asociarse a elevacion
del BUN y en algunos casos a hiperbilirrubinemia de predominio indirecto, en este
escenario es necesario descartar la existencia de sangramiento digestivo alto. La
instalacion de una sonda nasogastrica puede ayudar al diagnostico, sin embargo, la
presencia de un aspirado gastrico claro no descarta la HDA. Sélo la presencia de bilis,
hace menos probable que el origen del sangrado sea alto. La presencia de sangre,
coagulos 0 “coffee ground material” , significa que muy probablemente el origen de
la hemorragia es del tubo digestivo superior (ver capitulo correspondiente).

Una vez descartada la HDA, la sonda nasogastrica puede ser utilizada para
comenzar la preparacion intestinal, por medio de la administracion de 3-4 litros de
PEG, en una frecuencia de 1 litro cada 30 min. El PEG o la fosfosoda (45 ml x 2)
son usualmente administrados por via oral. Permiten una preparacion adecuada del
colon en 3-4 h. Los proquinéticos evitan los vomitos y aseguran el avance del laxante.

Es importante considerar la edad del paciente. Los nifios y pacientes jovenes
deben ser estudiados especialmente para descartar alergia a la leche de vaca, po-
lipos, diverticulo de Meckel, enfermedad inflamatoria intestinal (EIIT), ademas de
patologia orificial. Los pacientes afiosos puden presentar enfermedad diverticular,
angiodisplasia, enfermedad isquémica, cancer colorrectal, EII, pdlipos, uso de
AINEs, lesiones actinicas (antecedente de radioterapia previa), ademas de descar-
tar la patologia orificial. Otras malformaciones vasculares son infrecuentes, pero
deben ser ocasionalmente consideradas. En las mujeres jovenes se debe plantear
la posibilidad de endometriosis, por lo que, en lo posible, se debe programar el
estudio en los dias proximos a la menstruacion.

Indicaciones y contraindicaciones especificas para procedimientos
diagnésticos y terapéuticos

Es necesario establecer el enfoque de acuerdo al escenario clinico y la disponibi-
lidad de estudios en el lugar donde se maneja el paciente (concepto de “cascadas”).
La capacidad de la colonoscopia de precisar el sitio de sangrado en HDB, varia
entre 72-86%, que asciende a 95% si se llega al ciego. Su rendimiento es mayor si
es precoz y con estadia hospitalaria menor. La colonoscopia permite diagnosticar
la mayoria de las causas de HDB, ademas de tratar en forma directa los casos de
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HDB aguda. Para la mayoria de estos pacientes la colonoscopia puede ser la tinica
intervencion necesaria.

Cuando los hallazgos son negativos y si el sangrado es de 0,1 ml/min o mayor,
el estudio con globulos rojos (GR) marcados con tecnecio puede revelar sangrado
activo, pero la cintigrafia no es tan exacta, sus resultados son dificiles de interpretar,
tiene poca especificidad en localizar el sitio exacto de sangrado y se asocia pobre-
mente con la angiografia. Las resecciones colonicas econdmicas no deben planearse
exclusivamente con los hallazgos de este estudio. Sin embargo, informa de la actividad
de la hemorragia y la localizacion aproximada de su origen, orientando el resto del
estudio (angiografia o nueva colonoscopia). La disponibilidad de este recurso no es
universal y es dificil de implementar en horario inhabil.

Si la hemorragia arterial es de al menos 0,5 ml/min, la arteriografia puede de-
mostrar la extravasacion del contraste al lumen, permitiendo identificar el sitio de la
hemorragia. Esta técnica es efectiva pero invasiva, por lo que se puede complicar con
dafio renal por el contraste, dafo arterial e isquemia mesentérica. Su rendimiento es
muy variable debido a que requiere un sangrado activo y la mayoria de las HDB se
presentan en forma intermitente. Su especificidad para localizar el sitio de sangrado
es muy alta y posibilita el diagnostico preciso cuando la patologia vascular es carac-
teristica (angiodisplasia). La arteriografia permite ademas, practicar intervenciones
terapéuticas con procedimientos hemostaticos via endovascular. Se han usado micro-
coils, particulas de alcohol polivinilico o trombina (coagulos autdlogos), para ocluir
vasos sangrantes en reemplazo de infusiones de vasopresina o terlipresina intrarteriales,
con resultados mas permanentes. La vasopresina intrarterial reduce la hemorragia en
70-80%, pero su efecto no es permanente. El uso de somatostatina es controversial.
Estas drogas pueden ser usadas para disminuir el flujo esplacnico y permitir una
detencion espontanea de la hemorragia o facilitar el tratamiento endoscopico local.
La arteriografia es de dificil acceso en algunas localidades o situaciones como fines
de semana o en horario no habil.

La Angio-TAC multi-corte, es una nueva herramienta diagnodstica no invasiva, que
ha ido desplazando al resto de los estudios de imagenes como el enfoque inicial. Per-
mite evaluar el tronco celiaco y las arterias mesentéricas. Se pueden obtener imagenes
y caracterizacion de la irrigacion de la pared intestinal, malformaciones vasculares
locales y del sitio de la hemorragia. Orienta hacia el sitio de sangrado, la causa, su
magnitud, sugiriendo la estrategia terapéutica mas adecuada. Tiene una sensibilidad
del 70% para detectar vasos anormales en la pared coldnica, contraste venoso precoz
y ensanchamiento de arterias distales. La Angio-TAC es util para la representacion
de la irrigacion esplacnica y de la anatomia de las ramas arteriales mesentéricas.

Los estudios contrastados endoluminales como la enema baritada, no tienen utili-
dad en el estudio de la HDB, y deben evitarse por su bajo rendimiento y por dificultar
los estudios endoscopicos o angiograficos posteriores.

Ocasionalmente, la HDB se origina en el intestino delgado, donde la enteroscopia
y la capsula endoscopica (CE) tienen su rol para identificar el origen de la hemorragia.
La CE es considerada el “gold standard” para evaluar a los pacientes con HDB de
origen oscuro. El costo limita su uso generalizado, sin embargo, dada su relevancia
clinica se debe considerar su costo-beneficio. E1 58% de los pacientes tiene hallaz-
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gos positivos con la CE versus el 28% con otros estudios de imagenes. En nuestra
experiencia, la CE se utiliza luego de una colonoscopia negativa, pero numerosas
experiencias aconsejan su uso precoz, como primer examen en casos de hemorragia
del tubo digestivo medio.

La enteroscopia es util también en el estudio de hemorragias digestivas de origen
oscuro, o en aquellos con estudio angiografico, cintigrafico o con CE, en los que se ha
definido un area especifica a explorar o a tratar. Los enteroscopios de mono y doble
baldén, permiten ademas, efectuar terapias locales como coagulacion, polipectomias
o tratamiento quirurgico-endoscopico definitivo de dichas lesiones.

Tal vez, en la forma moderna de realizar colonoscopias en el futuro en estos
casos, se incluya la tecnologia de sobre-tubo con balon, que permita la introduccion
de un enteroscopio si es necesario, para complementar la colonoscopia con una
enteroscopia via baja.

El estudio con CE es facil de realizar y no requiere sedacion, en cambio la enteros-
copia es un examen largo, usa sedacion y requiere de un experto para su realizacion.
Si la CE demuestra una lesion, posteriormente se realizara la enteroscopia, con el fin
de tomar biopsias o de realizar el tratamiento local correspondiente. En situaciones
excepcionales se puede efectuar un estudio enteroscopico intraoperatorio, por hemo-
rragia persistente de probable origen en el intestino delgado o en caso de no disponer
de enteroscopia para su estudio.

La hemorragia continua, persistente o clinicamente significativa, indica que se
debe realizar un estudio durante la hemorragia y el tipo de herramienta terapéutica
a usar va a depender de la disponibilidad de recursos: Angio-TC, angiografia de
urgencia, la posibilidad de realizar embolizacion, uso de CE, cintigrafia con GR e
ileocolonoscopia. La colonoscopia tiene su lugar, después de la Angio-TAC, donde
se disponga de este recurso y se debe realizar antes de la arteriografia o cirugia,
focalizando su estudio en la zona sefialada de actividad de la hemorragia. La HDB
persistente o con repercusion clinica y hemodinamica significativa debe ser tratada
con radiologia intervencionista (embolizacion) o cirugia.

Lareseccion del segmento sangrante es siempre una alternativa, es por esta razon
que los cirujanos deben ser parte, desde el inicio, del equipo que evalta los casos de
HDB, con el fin de tomar las mejores y mas oportunas decisiones terapéuticas. Debe
evaluarse la indicacion de cirugia cuando se han transfundido mas de 4 unidades de
GR o exista una hemorragia persistente o recurrente que dificulte mantener la esta-
bilidad hemodinamica. Si se conoce el sitio de la hemorragia, se puede realizar una
reseccion segmentaria, pero si este es incierto, se debe efectuar una colectomia total,
de no poder identificar el sitio en el intraoperatorio. La mortalidad global de la cirugia
en esta condicion clinica es de 5-10%. En los pacientes afiosos y con comorbilidades,
la cirugia debe considerarse precozmente con el fin de evitar la politransfusion, ines-
tabilidad, disfuncion cardiovascular o trastornos de la coagulacion. En ocasiones se
puede requerir una exploracion endoscopica intraoperatoria con o sin enterotomia.

Los estudios vasculares invasivos son procedimientos diagnésticos de segunda
linea, no siempre disponibles, pero existen reportes de que su uso precoz es costo-
efectivo. Se utilizan en pacientes inestables o en aquellos en que la Angio-TAC ha
demostrado una lesion especifica, susceptible de terapia endo-vascular.
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En todos los casos de HDB confirmados o con sospecha de origen orificial, se
debe realizar un estudio con colonoscopia diagndstica, que sirve de prevencion, ya
que el paciente se encuentra motivado y pueden coexistir otras lesiones.

Algoritmo de aproximacion a la HDB

El primer paso es decidir la necesidad de reanimacion y de hospitalizacion en una
unidad de mayor complejidad. La reanimacion debe iniciarse en el mismo momento
en que iniciamos el estudio etiologico. Es esencial obtener una adecuada via venosa
y realizar los examenes de laboratorio basicos. Se debe tomar muestras para estudio
de coagulacion, hemoglobina, clasificacion de grupo sanguineo y en ocasiones, si
esta disponible, la obtencion de una muestra suficiente para realizar el marcaje de
GR para realizar si es necesario, un estudio cintigrafico posterior.

Como guia proponemos el siguiente algoritmo de aproximacion a la HDB (Gra-
fico 1).

Algoritmo en manejo de HDB
El “gold standard” para manejar la urgencia derivada de la HDB ha sido la colo-
noscopia. La Angio-TAC, si esta disponible, es anterior a la colonoscopia.

Angio-TAC en el diagnéstico y manejo de la hemorragia digestiva aguda

Una vez estabilizado el paciente, lo que corresponde es identificar la causa y lugar
de sangrado, para su tratamiento correspondiente. Existen series de diagndstico de
sangrado digestivo inferior con colonoscopia de sélo 52,9% de sensibilidad, debido
a las dificultades para obtener un colon limpio y visién optima.

La angiografia convencional, se utiliza mas bien hoy con fines terapéuticos, una
vez identificada una lesion vascular considerable.

La TAC multi-detector, esta disponible en la mayor parte de los hospitales moder-
nos. Es el examen de eleccion con sus imagenes de alta resolucion. Se ha calculado su
positividad con sangrado de hasta 0,35 ml/min. Se pueden realizar reconstrucciones
multi-planares o tridimensionales para permitir una mejor definicion de la lesion
sangrante. El diagnostico tomografico se sustenta en la observacion de extravasacion
del medio de contraste yodado al lumen del tubo digestivo, ésto es presencia de un
foco de atencion en la fase arterial y que se intensifica en fase portal o venosa. Este
foco, puede ser lineal, espiroideo, en jet o numular. Las limitantes son la radiacion
y las precauciones necesarias respecto al uso de contrastes y la nefrotoxicidad de
éstos (Grafico 2).

Colonoscopia en HDB

Técnica de la colonoscopia

El primer paso debe ser la reanimacion y la estabilizacion cardiovascular del
paciente sangrante, sin embargo, se debe iniciar inmediatamente la preparacion del
colon. Es deseable realizar la colonoscopia dentro de las primeras 12-24 h del ingreso
hospitalario. Emulando los términos de Eddy Palmer respecto a la HDA, se debe
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asumir una actitud activa (“vigorous aproach”) respecto a la aproximacion a la HDB.
La colonoscopia es posterior a la Angio TAC y previa a la arteriografia en nuestro
algoritmo. Si existen hallazgos positivos a la Angio TC, arteriografia o cintigrafica
previas, se debe prestar especial atencion en los segmentos comprometidos.

La colonoscopia debe incluir la ileoscopia terminal, ya que la ausencia de sangre
a este nivel, hace improbable que su origen se encuentre en el intestino delgado. Se

Hemorragia digestiva baja

Examen fisico/signos de shock
Reanimacién evaluacién/exdmenes Hemorragia masiva
de laboratorio

Hemorragia Si disponible Evaluacion quirdrgica
estable Angio-TAC desde inicio del manejo

Colonoscopia

terapéutica

Si disponible
Angio-TAC

Control de Persistencia

L hemorragia hemorragia
Preparacién rapida

(evaluar uso de SNG)

Arteriograffa terapéutica
(> 0,5 ml/min)

Colonoscopia

Grafico 2. Algoritmo en hemorragia digestiva baja.

Control de Persistencia
hemorragia hemorragia
1

[ Observar ] [ Cirugia ]
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debe hacer un retiro cuidadoso y minucioso en busca de hemorragia activa o estigmas
de hemorragia. Si es necesario, realizar un lavado local de cada segmento, para lo
cual es de beneficio contar con un irrigador endoscopico.

Preparacion del paciente

Previo al examen, el paciente y sus familiares, deben estar informados sobre
la situacion clinica, probable evolucion, el plan de diagndstico y/o tratamiento, los
riesgos asociados y las posibles soluciones. Se debe responder cualquier duda, antes
de la firma del consentimiento informado, de esta forma se podran realizar todos los
procedimientos necesarios para resolver el caso, incluyendo la cirugia si se requiere.

Sedacion

De estar disponible es ideal estar acomparfiado por un anestesidlogo, quien durante
la sedacion, se hara cargo de la reanimacion y estabilidad cardiovascular, el tiempo
que sea necesario.

Equipamiento y accesorios

Se debe utilizar el instrumental con canal de trabajo ancho disponible, asi como
la asistencia de un técnico de endoscopia experimentado. Se debe contar con todos
los accesorios necesarios y en 6ptimas condiciones (inyectores, APC, Heather probe,
electrocauterio, clips, loops y bandas elasticas). Finalmente, se requiere jeringas de
100 ml, (o irrigador endoscdpico), para realizar un lavado vigoroso y permanente,
y una gran dosis de paciencia del endoscopista. Algunas veces se puede inyectar
por el canal de trabajo, fluidos detergentes que permitan mejorar la vision. El agua
oxigenada, recomendada en algunas guias, debe evitarse porque produce burbujeo
en contacto con la sangre, dificultando la vision.

Descripcion de los procedimientos hemostdticos

La terapia endoscopica local esta reservada para aquellos pacientes que sangran
activamente o en forma recurrente. Algunas veces el vaso sangrante se puede observar
en el domo de un diverticulo, por lo cual se debe buscar dirigidamente este sitio como
origen de la hemorragia. En estos casos usar clips o bandas elésticas; y si la hemo-
rragia se origina en un diverticulo, pero no se logra identificar el vaso, efectuar una
inyeccion de epinefrina en el borde del diverticulo, algunas veces se logra identificar
una arteria a este nivel, la cual se debe tratar de igual forma.

El sitio de la hemorragia se identifica por la presencia de sangre fresca. Siempre
se observa en las proximidades del epicentro coagulos y liquido color rojo vinoso.
Si se logra detectar el sitio de origen del sangrado, se debe inyectar una solucioén de
epinefrina 1:10.000 o 1:20.000. En pacientes afiosos o con patologia vascular, el uso
de la epinefrina debe ser restringido o usar soluciones mas diluidas.

En los casos en que el vaso es visible, el uso de métodos combinados como la
inyectoterapia y algin método térmico, es lo ideal, en base a estudios de casos no
controlados. Si se encuentra un coagulo adherente, se puede guillotinar y tratar la
lesion subyacente con mayor precision. Heather probe, APC y el electrocauterio, son
similares en sus resultados.
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Se puede marcar la lesion utilizando tinta china, para permitir su facil identifica-
cion, si se requirieren nuevos estudios, tratamiento local o cirugia.

Dependiendo de las caracteristicas del vaso se puede intentar el uso de clips o
ligaduras elasticas y si se encuentra un vaso no sangrante se aconseja el uso de algiin
método térmico.

En angiodisplasia o angiomas el tratamiento con epinefrina no es aconsejable,
previo al APC, ya que las lesiones desaparecen con la vasoconstriccion, haciendo
casi imposible el tratamiento posterior. Para estos casos se puede hacer papula sub-
mucosa con solucion salina, especialmente en el ciego y colon derecho, para mayor
seguridad. Se aconseja ademas, aspirar el exceso de aire para asegurar un grosor
aceptable de la pared.

Aspectos particulares de la HDB

Las causas mas frecuentes de HBD son la enfermedad diverticular y la angio-
displasia. El1 60% de los pacientes con HDB tiene diverticulos, pero puede no ser la
causa del sangrado. Los pacientes con diverticulos colonicos que usan AINEs estan
en riesgo elevado de sufrir HDB (la mitad de los pacientes con hemorragia de origen
diverticular, habrian consumido AINEs). La lesion local corresponde a erosiones. Es
inusual encontrar como hallazgo diverticulitis o inflamacién local. En estos casos la
arteria diverticular sangra generando una hemorragia significativa. La hemorragia
diverticular, se presenta como hematoquezia, material color sangre marrén o rojo
brillante. Si existe detencion espontanea del sangrado (75-80% de los casos), entre
65 y 75% de ellos no volveran a sangrar. Los diverticulos del colon derecho, en
especial en paises orientales, son un sitio frecuente de HDB.

La angiodisplasia se ubica habitualmente en colon derecho y ciego. Si se confir-
man como sitio de la hemorragia o son el inico hallazgo en un paciente con HDB
iterativa, deben ser tratadas. Entre 30-40% de los pacientes con hemorragias ocultas
positivas, tienen angiodisplasias. La colonoscopia detecta 80-90% de los casos y es
potencialmente terapéutica. Estudios de autopsias en poblacion general, han reportado
el hallazgo de angiodisplasia en 50% de los casos.

Otras causas de HDB que requieren tratamiento endoscopico son las ectasias
vasculares y las lesiones de Dieulafoy. Se puede usar para estos casos inyectoterapia,
mas algin procedimiento endoscopico como coagulacion o tratamiento térmico o
mecanico (clips y ligaduras elasticas).

En algunos casos en que el vaso es dificil de tratar, o se ha detectado mediante la
Angio-TAC un sangrado evidente, se puede recurrir a la radiologia intervencionista
(embolizacion) o cirugia.

En 2-6% de las HDB significativas corresponden a enfermedad inflamatoria. Es
mas frecuente en enfermedad de Crohn que en colitis ulcerosa. El sangrado puede
ser difuso, pero en ocasiones se logra identificar un vaso en una ulcera que puede ser
tratado con terapia local. La cirugia es necesaria en 20-30% de estos casos. La colitis
infecciosa puede causar lesiones difusas, que responden al tratamiento especifico.

La colitis isquémica es la tercera causa de HDB. Habitualmente se presenta como
complicacion de otro estado mérbido como la enfermedad arterial oclusiva, el enve-
jecimiento, consumo de cocaina, atletas de alto rendimiento, cirugia cardiovascular
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con hipotension, estados de hiper-coagulabilidad y probablemente el uso de terapia
hormonal. Es mas frecuente en el angulo esplénico, colon descendente y sigmoides,
dadas las caracteristicas de su irrigacion. Se debe sospechar un compromiso isquémico
ante la presencia de vesiculas azules, areas ulceradas y la presencia de vasos con escaso
o nulo sangrado al tomar biopsias. Puede haber compromiso asimétrico. En algunas oca-
siones se pueden ver estenosis relativas, en especial si se trata de un segundo episodio.
Ante la presencia de una mucosa de aspecto azul oscuro, negro o verde, se recomienda
manejo quirirgico ya que existe riesgo de perforacion o peritonitis. Si se demuestra
una estenosis vascular critica, se debe realizar cirugia o radiologia intervencionista
ya sea para realizar angioplastia, endo-protesis o tratamiento quirurgico de la arteria.

Los polipos también son causa de hemorragia, por lo que deben ser tratados local-
mente con polipectomia. Paradojalmente, se pueden producir hemorragias después de
una polipectomia o mucosectomia y es actualmente una causa frecuente de sangrado
iatrogénico. La mejor medida para evitar la hemorragia es la prevencion. Los polipos
de tallo grande deben ser clipados o instalarse un loop en la base. En ocasiones, el
inyectar el tallo con epinefrina, produce vasoconstriccion, logrando una mejor coagu-
lacion o la inflamacion local de la arteria lo que permite la hemostasia. La constriccion
con el asa por algunos minutos también permite que se active la coagulacion dentro
de los vasos, para luego electro-coagular y resecar la pieza.

La hemorragia post polipectomia puede ocurrir inmediatamente, permitiendo
el tratamiento en el mismo instante por medio de la re-reseccion con asa del tallo,
inyeccion de adrenalina, electrocoagulacion, APC etc., o en ocasiones mediante el
uso de elementos mecanicos como clips y loops. Pero 2-5% de las polipectomias
pueden sangrar incluso hasta el dia 17 post procedimiento; el promedio es al 5° dia y
alrededor de la mitad de estos pacientes requerira transfundirse. Como preparacion
para este procedimiento se recomienda suspender con 5 dias de anticipacion el uso de
AINESs, Ginko-biloba y acido acetilsalicilico, en caso de anticoagulantes suspender
3 dias antes o segun indicacion del tratante. Los anticoagulantes pueden ser reempla-
zados temporalmente por heparina de bajo peso molecular. En pacientes con reseccion
y con alto riesgo de sangrar, se recomienda la coagulacion eléctrica y el uso de algun
método de prevencion de hemorragias, como los loops y clips.

Una colonoscopia prolongada, debido a resecciones multiples y dificultosas, con
sobreinsuflacion, en pacientes con valvula ileocecal competente, puede provocar sobre
distension temporal que puede generar falla en la circulacion en forma transitoria,
provocando precozmente post-procedimiento, la aparicion de lesiones ulceradas en
la mucosa. Se debe evitar la insuflacion excesiva y el aire extra debe ser aspirado o
eliminado con maniobras. Este fendmeno no ocurre y no es relevante al utilizar CO2.

El cancer de colon es otra causa de HDB, el tratamiento local esta sélo indicado en
las lesiones incipientes, siendo ademas, util en los casos de paliacion. En la mayoria
de los canceres de colon que sangran el tratamiento definitivo es la cirugia.

La colitis o rectitis actinica (radioterapia en cancer de prostata y ginecologicos)
es también una causa comun de HDB. Las arafias vasculares (spiders) son la causa
de estas hemorragias. El tratamiento local se puede lograr con el uso de APC o coa-
gulacion multipolar. El recto inferior puede ser tratado por medio de la retroflexion
hasta el borde de la linea pectinea.
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Conclusion

Hemos realizado una revision de aspectos relevantes que contengan un enfoque
practico y actualizado del manejo de la HDB.

Ha aparecido cada vez con mas fuerza el aporte de los estudios de imagenes como
la Angio-TAC, que permite precisar en forma no invasiva datos del sangrado digestivo,
en cuanto a actividad, localizacién y magnitud. Puede ademas, contarse con el aporte
terapéutico de la embolizacion mediante catéteres angiograficos y sustancias que
ocluyen el vaso sangrante. La colonoscopia permite a la vez llegar a un diagnostico
preciso y la terapéutica en el mismo acto, en un nimero elevado de casos.

El manejo de estos pacientes es multidisciplinario desde el comienzo, con un
enfoque clinico/quirtirgico e idealmente contando ademas, con el apoyo de radidlogos
intervencionistas.
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Drs. Jaime Lubascher Correa y Humberto Reyes Budelovsky

Enfrentados a las enfermedades del aparato digestivo que pueden presentarse
en una embarazada, el médico general y el especialista suelen plantearse tres
preguntas: 1* ;El embarazo modifica o no las manifestaciones clinicas y del la-
boratorio que habitualmente le permiten plantear su diagnostico en las pacientes
sin embarazo?; 2* ;Puede o no recurrir a la ayuda de los métodos instrumentales
de apoyo diagnoéstico habituales?; y 3* ;Debe modificarse o limitarse la terapia
farmacolégica durante el embarazo? Este capitulo pretende actualizar las respuestas
correspondientes.

Algunas consideraciones generales frente al uso de farmacos y procedimientos
diagnosticos en pacientes embarazadas con patologia digestiva

1. Seguridad del uso de farmacos durante el embarazo

Es habitual que tanto médicos como pacientes tienden a no usar formacos
durante el embarazo para evitar eventuales riesgos sobre el feto. Pero debemos
considerar que esta medida de precaucion puede también ser riesgosa tanto para
la salud de la madre como para el resultado del embarazo, ya que la mayoria de
las enfermedades no controladas pueden incidir negativamente sobre la unidad
materno-fetal. La decision de tratar y qué farmacos son seguros, estd basada en
datos con escasa evidencia. Existe pobre informacion acerca del funcionamiento
de la barrera placentaria y del compartimiento fetal y menos, de seguimientos a
largo plazo para ver efectos colaterales sobre fetos expuestos a drogas u otros
riesgos ambientales.

A pesar de estas limitaciones la Food and Drugs Administration (FDA) ha clasifi-
cado los farmacos de acuerdo a su potencial efecto dafiino sobre el feto (Tablas 1y 2).

2. Endoscopia durante el embarazo
Este tema se expone extensamente en el capitulo “Procedimientos endoscopicos
digestivos en el Embarazo”.

3. Estudios de imagenes

No cabe ninguna duda de la utilidad de los estudios de imagenes en el diagnos-
tico de enfermedades digestivas, pero sabemos que debemos disminuir al maximo
la exposicion del feto a radiaciones ionizantes, este daflo es condicionado por la
dosis entregada y por la edad gestacional. Por ello la realizacion de radiologia
convencional y tomografia computarizada deben reservarse so6lo para situaciones
en que los beneficios superen ampliamente a los riesgos. Sin olvidar que podemos
utilizar libremente el ultrasonido. Actualmente el uso de la resonancia magnética
sin contraste, ha sido de gran ayuda y puede utilizarse libremente después de las 12
semanas de gestacion.
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Tabla 1. Categorias de riesgo fetal para medicamentos segin
la Food and drug administration FDA*

Categoria  Criterio

A Estudios bien controlados en mujeres embarazadas sin demostracion de aumento de
riesgo fetal y/o anormalidades

B Estudios animales no demostraron evidencias de dafio fetal. Sin embargo no hay
estudios bien controlados en mujeres embarazadas. O estudios en animales mos-
traron efectos adversos, pero estudios bien controlados en mujeres embarazadas no
demostraron riesgo fetal

C Estudios animales mostraron efectos adversos, pero no existen estudios en mujeres
embarazadas que lo confirmen o no hay estudios animales ni en mujeres embarazadas

D Existen estudios controlados y/o observacionales en mujeres que demuestran riesgo
fetal. Pero los beneficios de la terapia superan los potenciales riesgos

X Adecuados estudios controlados y/o observacionales en animales o mujeres embara-
zadas, demuestran anormalidades fetales. Contraindicado su uso

*U.S. Food and drugs Administration. FDA Consumer Magazine. May-Jun 2001; 35:3.

Patologia digestiva comiin en las embarazadas

Nduseas, vomitos e hiperemesis gravidica

Nauseas y vomitos son sintomas comunes en el primer trimestre del embarazo:
pueden ocurrir hasta en 60 a 70% de los embarazos. La mayoria de los casos pre-
sentan sintomas leves y no requieren terapia especifica. Se califica como hipere-
mesis gravidica cuando estos sintomas persisten y progresan, llegando a dificultar
la nutricion, la adecuada hidratacion y balance electrolitico de la madre. Definida
por la presencia de cetonuria y pérdida del 5% del peso pre gestacional. La hos-
pitalizacion esta indicada cuando exista hipotension, taquicardia, cetosis, baja de
peso significativa, fatiga muscular y/o algunas anormalidades de laboratorio, tales
como hipokalemia e hiponatremia. Hasta en 40% de los casos pueden detectarse
leves aumentos de las transaminasas y de la bilirrubina. La fisiopatologia de este
sindrome atn no es bien comprendida; jugarian un rol varios factores hormonales,
mecanicos y psicologicos. Se presenta mas frecuentemente en pacientes con ante-
cedentes personales o familiares, nuliparas, obesas, embarazos multiples, molares,
trisomia del cromosoma 21, hidrops fetal y de infeccion materna por Helicobacter
pylori. El manejo convencional ha incluido con buenos resultados: la hidratacion
parenteral; suplementos de tiamina y piridoxina; uso de antieméticos comunes como
metoclopramida y domperidona; apoyo psicoldgico y nutricion parenteral, si fuera
necesaria. La persistencia de los sintomas puede llevar a un severo compromiso
nutricional, llegando a comprometer la vida de la madre y del hijo, es por esto que
se continta buscando otras terapias mas efectivas para enfrentar los casos mas di-
ficiles. Ya se han presentado varias experiencias, con estudios controlados y doble
ciego, que demuestran la utilidad de los corticoesteroides para frenar los sintomas en
casos severos que requirieron hospitalizacion. Otros hallazgos interesantes, aunque
controversiales, han sido reportes de mejoria de casos rebeldes con la erradicacion
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Tabla 2. Categorias de la FDA de acuerdo a riesgo fetal de farmacos usados en tratamiento

Medicamento
Adalimumab
Adefovir
Amoxicilina
Azatioprina
Benzodiazepinas
Bismuto
Budesonida
Certolizumab pegol
Claritromicina
Ciclosporina
Entecavir
Esomeprazol
Famotidina
Fentanyl
Infliximab
Interferon alfa
Lamivudina
Lansoprazol
Meperidina
Mesalazina
Metotrexato
Metoclopramida
Metronidazol
Omeprazol
Ondasentron
Pantoprazol
Prednisona
Prednisolona
Propofol
Ranitidina
Ribavirina
Sucralfato
Sulfasalazina
Telviduvina
Tenofovir
Tetraciclina
Talidomida
Ursodeoxicdlico

Indicacion

Ell

Hepatitis B

Infecciones: H. pylori

Ell - Hepatitis autoinmune
Sedacion

Infeccion: H. pylori

Ell

Ell

Infeccién: H. pylori
Trasplante - Ell

Hepatitis B

RGE - EAP

RGE - EAP

Sedacioén - analgesia

Ell

Hepatitis By C

Hepatitis B

RGE - EAP

Sedacioén - analgesia

Ell

Ell

Néuseas - RGE
Infecciones

RGE - EAP

Nauseas, vémitos

RGE - EAP

Ell - Hepatitis autoinmune
Ell - Hepatitis autoinmune
Sedacion

RGE - EAP

Hepatitis C

RGE - EAP

Ell

Hepatitis B

Hepatitis B

Infecciones

Sedacién - Mieloma - Ell
CBP - Colestasia gravidica

de enfermedades gastrointestinales y hepaticas

Categoria FDA
B

W X W W W NN W@ N W@ @A NN ®w N T T ®N

@
*

X U W w m ™ X W W N W W ®© N

B

*Después del 1¢ trimestre solamente. B: sin evidencia de riesgo en humanos; C: riesgo posible; D: eviden-
cias de riesgo fetal; X: riesgo fetal definitivo; RGE: reflujo gastroesofégico; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; EAP: enfermedad acido péptica.
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del H. pylori. Miltiples otras drogas se han utilizado con buenos resultados como:
ondasentron, droperidol y difenhidramina, entre otros. El suplemento de jengibre
también ha mostrado ser util.

Reflujo gastroesofiagico en el embarazo

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (RGE) sintomatico es en extremo
frecuente en el curso del embarazo. Al menos dos tercios de las embarazadas sufren
de pirosis. Si bien su origen es multifactorial, el principal factor causal parece ser la
disminucion de la presion del esfinter esofagico inferior y la disminucion del vacia-
miento gastrico, secundario al aumento de las hormonas sexuales femeninas circu-
lantes, especialmente la progesterona. Ello, sin perjuicio de los factores mecéanicos
que se suman a lo anterior, en la medida que avanza el embarazo. La sintomatologia
es la misma que en pacientes no embarazadas, siendo raros los casos de presentacion
atipica o con complicaciones severas del reflujo. Por lo tanto, se reserva el estudio
instrumental para casos muy seleccionados, pudiendo utilizarse con seguridad la
endoscopia, pH-metria de 24 horas y manometria. Estan contraindicados el estudio
radioldgico convencional y la cintigrafia, por el riesgo de inducir malformaciones
embrionarias o dafio fetal.

En los casos leves suele bastar con las medidas dietéticas y posturales clasicas,
asociadas a terapia farmacoldgica no sistémica. Durante afios fue la conducta tera-
péutica con malos resultados en muchas de ellas.

En la actualidad, existen suficientes evidencias de la bioseguridad de los fairmacos
inhibidores de la secrecion del acido gastrico y de los proquinéticos durante el em-
barazo, con tasas de complicaciones obstétricas y malformaciones fetales similares a
las de la poblacion general. Existe un gran nimero de mujeres embarazadas que han
sido tratadas con bloqueadores H2 de la histamina. Esta demostrada su seguridad y
efectividad, especialmente para la ranitidina en dosis de 300 mg al dia, comparada
con placebo y famotidina.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), al igual que en la poblacion ge-
neral, han sido de gran ayuda en el manejo de los sintomas del RGE en embarazadas
refractarias a otras terapias, significando una rapida respuesta y drastica disminucion
en la ingesta de antiacidos. No estan descritas complicaciones perinatales en pacientes
tratadas con omeprazol durante el embarazo y la lactancia. El lansoprazol, pantoprazol
y esomeprazol también han sido validados como efectivos y seguros.

Como recomendacion general y tomando en cuenta la responsabilidad médico
legal y las aprehensiones propias de las embarazadas, es razonable proponer un tra-
tamiento escalonado: para sintomas leves a moderados emplear medidas generales
mas antiacidos, luego agregar bloqueadores H2 o IBP. Pudiendo asociarse a éstos,
farmacos proquinéticos como metoclopramida y domperidona, si fueran necesarios.

Ulcera péptica

En general, es infrecuente la coexistencia de enfermedad ulcerosa péptica en
el curso del embarazo. Ciertamente el RGE y la hiperemesis gravidica son mucho
mas frecuentes. Pero algunos sintomas son similares en las tres patologias, como la
dispepsia, lo que puede dificultar la decision de si juega o no un rol la enfermedad
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ulcerosa en la sintomatologia de la paciente y si debe o no someterse a examenes
diagnoésticos endoscopicos.

Como ya se explico, se puede tratar una tlcera péptica con bloqueadores H2
de la histamina o IBP, asociado a terapia erradicadora de H. pylori, si corresponde.

Helicobacter pylori

La infeccion por H. pylori juega un gran rol en la patogenia de las enfermedades
gastroduodenales, incluido el cancer. El embarazo se asocia a una serie de cambios
en la inmunidad humoral y celular. Se ha observado que estas alteraciones exponen a
la embarazada a contraer algunas infecciones por microorganismos. En este contexto
se ha comunicado una mayor susceptibilidad a la infeccion por H. pylori durante el
embarazo. Ademas, como se menciond, la hiperemesis gravidica severa tiene excelente
respuesta frente a la terapia antibidtica para erradicar el H. pylori.

Las limitaciones para la utilizacion de antibioticos en el curso del embarazo, son
pocas. El metronidazol no debe utilizarse en el primer trimestre del embarazo y las
fluoroquinolonas estarian contraindicadas durante todo el periodo de gestacion. En
cambio, pueden administrarse sin problemas: amoxicilina, macrélidos y sales de
bismuto.

Constipacion y diarrea

La constipacion estd presente entre 11 y 40% de las embarazadas. Su patogenia
parece deberse a 2 factores principales: los niveles elevados de progesterona, que
producen una disminucion de la actividad de la musculatura lisa coldnica, sumados
a la compresion extrinseca del utero gravido sobre el colon sigmoideo. Otros factores
asociados pueden ser la ingesta de suplementos de fierro e hidroxido de aluminio,
entre otros. El manejo de este cuadro requiere esencialmente del aumento de la
fibra dietaria, de la ingesta de liquidos y agentes externos como el psyllium. Estan
contraindicados los laxantes que contengan antroquinonas, cascara sagrada, aceite
de castor y fenolftaleina. La constipacion pertinaz puede complicarse con patologia
hemorroidal, impactacion fecal, el dolor abdominal y pelviano.

La evaluacion y el tratamiento de un cuadro diarreico en la embarazada no difieren
del manejo en una poblacién de mujeres no embarazadas. Frente a cuadros febriles que
sugieren infeccion bacteriana se debe intentar determinar la etiologia con coprocultivos
especiales y ayuda de las nuevas técnicas de biologia molecular (PCR) para deter-
minar enteropatogenos, en forma especial se debe descartar la infeccion por Listeria
de especial avidez por las gestantes con riesgos maternos fetales importantes. De ser
necesario el uso de antibidticos se pueden usar con seguridad derivados de penicilina
y cefalosporinas de 1* a 4* generacion, los macrélidos (eritromicina y azitromicina)
recomendacion B. Preferible no usar cloranfenicol ni quinolonas (recomendacion C).

Enfermedades inflamatorias intestinales cronicas (EII)

Laevolucion y el desenlace final de las pacientes embarazadas con EII no parecen
diferir mayormente de la poblacion general de pacientes con EII. Esto se traduce en
la buena respuesta farmacologica que suelen tener estas pacientes. Muchas drogas
han sido utilizadas con seguridad en el curso del embarazo, entre ellas: sulfasalazina,
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mesalazina y otros derivados 5-ASA, corticoesteroides e inmunosupresores. En la
mayoria de los casos han permitido disminuir la actividad de la enfermedad y alejar
la eventual necesidad de su tratamiento quirdrgico. Si se usa sulfasalazina debe suple-
mentarse con acido folico. El parto vaginal estaria contraindicado en la enfermedad
de Crohn con enfermedad perianal compleja, por el riesgo de complicaciones locales.

Las consideraciones terapéuticas son las mismas de la poblacion general de
pacientes con EII. Si una paciente no embarazada esta bajo tratamiento eficaz, al
embarazarse no se debe suspender, por el contrario, la enfermedad debe estar bien
controlada farmacologicamente previo al embarazo para asi evitar recaidas durante
la gestacion, cuando se hace mas dificil inducir su remision. La azatioprina y la
6-mercaptopurina si estan bien indicadas, deben mantenerse. Esta experiencia se
desprende de la gran cantidad de pacientes trasplantadas que se han embarazado
estando en terapia inmunosupresora, sin existir mayores tasas de malformaciones
fetales al mantenerse su tratamiento. Si se usa metotrexato, debe suspenderse ideal-
mente 6 meses antes del embarazo. El uso de terapia bioldgica con antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF a) esta en franco aumento y existen multiples casos
reportados de uso de infliximab, adalimumab y certolizumab en pacientes embarazadas
con EII, sin complicaciones perinatales asociadas. Por tratarse de inmunoglobulinas,
pasan activamente la placenta, alcanzando niveles altos en el feto, por lo que se debe
programar la ultima dosis de infliximab cerca de la semana 30 de gestacion y para
adalimumab entre la semana 30 a 34. Ademas, los nifios nacidos de madres en terapia
bioldgica, al nacer no deben recibir vacunacion con gérmenes atenuados (en Chile
la vacuna BCG). En cambio, certolizumab-pegol no atraviesa la barrera placentaria.

Patologia biliar y pancredtica en el embarazo

El embarazo condiciona un mayor riesgo de enfermedad biliar debido a una bilis
mas litogénica y cambios en la motilidad vesicular. Por lo tanto, se deben buscar
dirigidamente estas patologias en mujeres embarazadas con dolor abdominal. La
pancreatitis es poco comun y las etiologias a investigar son las habituales, siendo la
causa biliar y la hipertrigliceridemia las mas comunes. El uso del ultrasonido y la
resonancia magnética con técnica de colangiografia permiten una evaluacion completa
de la via biliar y pancreatica. Ideal es el manejo conservador, pero si es necesaria se
puede realizar colangiografia endoscopica con proteccion uterina y usando la menor
cantidad de radiacion posible asi como la cirugia idealmente laparoscopica con menos
morbimortalidad para la madre y el feto (mas detalles en capitulos correspondientes).

Hepatopatias en la mujer y sus influencias reciprocas durante el embarazo

Aspectos particulares de las hepatopatias en la mujer

La mayoria de las enfermedades hepaticas, agudas o cronicas, se presentan in-
distintamente en ambos sexos, pero algunas tienen caracteristicas epidemiologicas y
clinicas particulares en el sexo femenino:

En el caso del dafio hepdtico agudo, el sexo femenino tiene mayor riesgo de que
adopte la forma fulminante (con alta letalidad): alrededor de 70% de los casos de
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hepatitis fulminante se producen en mujeres. Esta situacion varia seglin sus causas
especificas: 67% de las hepatitis fulminantes por drogas ocurren en mujeres, lo que
aumenta a 74% en la sobredosis de paracetamol, se aproxima a 60% en las hepatitis
fulminantes de causa indeterminada; pero en las hepatitis por virus A la prevalencia
de la forma fulminante es similar en ambos sexos.

Entre las hepatopatias crénicas, el sexo femenino tiene una prevalencia definida-
mente mayor de cirrosis biliar primaria (95% de los casos se diagnostican en mujeres),
de hepatitis autoinmunes (75%), casos con sobreposicion de ambas patologias (99%),
adenomas hepaticos y fibrosis nodular focal (95%). Es un fendmeno universal que las
mujeres beben menos alcohol que los hombres; sin embargo, comparando mujeres y
hombres con similar ingesta de etanol, las mujeres tienen mayor riesgo de adquirir
dependencia, la desarrollan mas rapidamente y evolucionan hacia una cirrosis en
una mayor proporcion de los alcohélicos cronicos. La velocidad de progresion de la
hepatitis cronica por virus C es mas lenta en las mujeres y sus tasas de respuesta al
tratamiento antiviral son mayores que en los hombres.

Embarazo y hepatopatias

El embarazo ocurre habitualmente en mujeres jovenes, previamente sanas, pero
ocasionalmente pueden aparecer manifestaciones clinicas de una hepatopatia que
requiera la atencion de un internista o un gastroenterologo. Entre las primeras dudas
que debe resolver el médico, estan si se trata de una enfermedad hepatica aguda sobre
impuesta en un embarazo, o es una hepatopatia croénica que habia pasado desaperci-
bida, o es una hepatopatia especifica de la gravidez.

El cuadro clinico y la evolucion de las hepatitis agudas sobreimpuestas en una
embarazada son similares que en pacientes no embarazadas. Los recursos para el
diagndstico clinico, de laboratorio e imagenologicos son también los mismos, salvo los
métodos invasivos y radiaciones. En cambio, es muy 1til la ecotomografia abdominal.

La hepatitis aguda por virus A puede presentarse en cualquier etapa de un em-
barazo, particularmente en mujeres expuestas al riesgo de contagio durante un brote
epidémico. La demostracion de IgM anti virus A en sangre materna es fundamental
para sustentar su diagndstico. Generalmente su curso clinico es similar a la no emba-
razada, pero cuando ocurre en el tercer trimestre de un embarazo muestra tendencia
a mayor severidad, con complicaciones médicas (ej: curso fulminante) y obstétricas
(partos prematuros). La transmision materno-fetal es excepcional y si la madre ha
desarrollado anticuerpos contra el virus A, traspasan la barrera placentaria y confieren
inmunidad al nifio durante su primer afio de vida.

La prevalencia de la infeccion por el virus E de las hepatitis es alta en paises
de Asia, pero parece ser muy baja en el mundo occidental. En India y la region asia-
tica se han descrito brotes epidémicos y, cuando la infeccion afecta a embarazadas,
provocaria hepatitis fulminantes con alta letalidad. El mecanismo de transmision es
similar al del virus A y no existe ain una vacuna.

Las hepatopatias crénicas avanzadas, con un grado importante de insuficiencia
hepatica, suelen provocar esterilidad. Sin embargo, pueden embarazarse pacientes en
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las etapas iniciales de una cirrosis biliar primaria, de una hepatopatia por hemocro-
matosis o por enfermedad de Wilson, en hepatitis cronicas (autoinmunes o virales),
y algunas pacientes con cirrosis alcoholica. Actualmente, el diagndstico mas precoz
de estas hepatopatias y la eficacia de algunos tratamientos especificos permiten que
mujeres jovenes se embaracen a pesar de tener una enfermedad hepatica cronica.
El embarazo puede alterar la historia natural de algunas hepatopatias y, a su vez, la
hepatopatia puede modificar el prondstico del embarazo; ambas situaciones deben
juzgarse segun el diagnostico especifico y la funcionalidad hepatica materna al ini-
ciarse el embarazo.

En el caso de embarazadas portadoras cronicas del virus B de las hepatitis, el
nifio tiene un riesgo importante de contagio por transmision vertical de la infeccion.
La transmision viral transplacentaria seria infrecuente, pero el riesgo de contagio
crece notablemente por la exposicion del nifio a la sangre materna durante el parto
o la cesarea. Afortunadamente, este riesgo puede reducirse a menos del 5% si dentro
de las primeras 12 horas se aplica una inmunizacion pasiva-activa al recién nacido
(ver capitulo Profilaxis de hepatitis). El esquema de profilaxis del nifio permite la
lactancia materna. En las portadoras cronicas asintomaticas del virus B no existen
estudios que hayan comparado los riesgos y beneficios del tratamiento antiviral
especifico durante el embarazo. En cambio, en el caso de una paciente con una
hepatitis cronica activa por virus B, con una “carga viral” alta (nivel de ADN viral
> 108UI/mL), hay consenso para administrarle tratamiento antiviral con lamivudina
aun durante el embarazo.

En las portadoras cronicas del virus C de las hepatitis, es dificil aconsejarlas
si deben recibir un tratamiento especifico antes de que se embaracen o tratarlas so6lo
si se embarazan. Esta es una decision que deben tomar en conjunto la paciente y el
especialista, el que debe informarla sobre los riesgos eventuales que correran ella
y su niflo si se embaraza siendo portadora del virus C. Si la paciente prefiere ser
tratada antes de embarazarse, ello la obliga a posponer su embarazo entre 9 y 24
meses después de iniciado el tratamiento, pero si éste es exitoso elimina el riesgo de
transmision al nifo. Entre los datos que deben presentarse a la paciente estan el que
el tratamiento antiviral no siempre consigue una erradicacion viral total, que en las
portadoras cronicas el riesgo de transmision vertical del virus in utero parece ser muy
bajo, y también seria baja la tasa de transmision perinatal. La lactancia materna no se
asocia con transmision de la infeccion por virus C al nifio, excepto si hubiera heridas
sangrantes en los pezones. No existe todavia profilaxis especifica para el virus C.

En las pacientes con hepatitis cronica por virus C se describe que los niveles
séricos de aminotransferasas tienden a disminuir durante un embarazo, pero tienen
un rebote en el puerperio, acompafado con astenia y dolores musculares. No se han
detectado cambios espontaneos en los niveles séricos de ARN del virus C durante el
embarazo. En estas pacientes, el embarazo no aumenta la mortalidad de la paciente
ni tampoco el riesgo vital del feto. Existe un riesgo bajo de contagio perinatal del
hijo (a), que se concentraria en las pacientes con niveles séricos positivos de ARN
viral, cuando coexiste en la madre una infeccion por VIH y cuando el tiempo que
media entre la ruptura de membranas y el parto supera 6 horas. Dado el riesgo de
contaminacion del nifio por sangre materna, se desaconseja la monitorizacion fetal
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intra parto mediante punciones del cuero cabelludo. La eleccion entre parto vaginal o
cesarea ha tenido resultados contradictorios en cuanto al riesgo de contagio del nifio.

Tal como ocurre en otras infecciones con virus hepatotropos, es prudente que un
tratamiento con farmacos antivirales en embarazadas sea decidido y controlado por
médicos con experiencia en el uso de estos farmacos: sus indicaciones, contraindi-
caciones, posologia, duracion del tratamiento, diagndstico y manejo de sus riesgos
y complicaciones.

Existen series pequefias de pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) iniciada
en edad juvenil, que se han embarazado. En ellas se ha descrito un aumento de la
hiperbilirrubinemia durante el embarazo y, en casos previamente asintomaticos, se ha
observado la aparicion de un sindrome colestésico en el tercer trimestre, cuya evolucion
clinica y de laboratorio las ha catalogado inicialmente como “colestasis gravidica”.
Sin embargo, si persisten el prurito y las anormalidades bioquimicas durante semanas
o meses después del parto, o reaparecen algunos meses después, deben estudiarse
bioquimica, inmunoldgica e imagenoldgicamente, y probablemente se demostrara que
cuando se embarazaron, cursaban ya con una cirrosis biliar incipiente, que se manifestd
como un sindrome colestasico en el embarazo. En las embarazadas portadoras de una
CBP existe mayor prevalencia de mortinatos y partos prematuros, y se debe aplicar la
misma vigilancia obstétrica y médica que a las pacientes con colestasis gravidica. El
acido ursodeoxicodlico ha mostrado eficacia sobre la evolucion clinica y bioquimica
de ambas enfermedades, sin efectos nocivos en los nifios.

En pacientes con hepatitis autoinmune que se han embarazado, se han descrito
“brotes” de la enfermedad en el primer trimestre del embarazo o post-parto, con
acentuacion de los sintomas y de las alteraciones del laboratorio; en cambio, ambas
variables tienden a atenuarse durante el 2° y 3° trimestre. Se presentan mayores
tasas de complicaciones obstétricas (cercanas a 25%) que las embarazadas sanas. La
mortalidad materna no parece aumentar, aiin en pacientes que tengan ya una cirrosis
inicial. El prondstico fetal esta ensombrecido por un mayor riesgo de mortinatos y
partos prematuros. No se ha verificado aumento de malformaciones congénitas en los
nifios nacidos de estas madres, salvo si se han administrado analogos de las purinas
para tratar la enfermedad materna, antes de saber que estan embarazadas. Actualmente
se recomienda vigilar la estabilidad de la enfermedad materna durante el embarazo,
estar atentos al riesgo de brotes, especialmente post-parto y, si requieren tratamiento
farmacologico, pueden utilizarse la prednisona, ciclosporina y tacrolimus, pero debe
excluirse el micofenolato por el riesgo de sus efectos nocivos sobre el feto.

El embarazo es excepcional en pacientes con cirrosis alcohdlica, dada la alta
frecuencia de amenorrea e infertilidad en ellas. De producirse un embarazo, las tasas
de complicaciones obstétricas son altas (15 a 20%), con abortos espontaneos, morti-
natos y partos prematuros. Si existe hipertension portal, ésta amenaza notoriamente
la sobrevida materna y fetal. Entre 25 y 40% de las pacientes cirroticas embarazadas
sufren hemorragias digestivas por rotura de varices esdéfago-gastricas o por gastro-
patia portal, con mayor frecuencia y letalidad en el 2° trimestre y durante el parto;
su tratamiento es similar al de una paciente cirrotica no embarazada. El pronostico
materno y fetal estan claramente influidos por la capacidad funcional hepatica que
tenia la madre al iniciarse el embarazo.
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Hepatopatias especificas de la gravidez

Existen hepatopatias que son exclusivas de las embarazadas y tienen caracteristicas
clinicas y severidad especificas.

Ictericia por hiperemesis gravidica

Entre 10 y 30% de las pacientes con hiperemesis gravidica intensa, pueden
presentar compromiso hepatico con una ictericia leve (hiperbilirrubinemia menor
de 8 mg/dL, de predominio conjugada) y un aumento leve a moderado de las ami-
notransferasas séricas (habitualmente menor de 500 UI/L). Si han tenido un ayuno
prolongado, puede encontrarse hipoprotrombinemia que se corrige con vitamina K.
En casos aislados en que se tomé una biopsia hepatica, ésta mostr6 una leve dege-
neracion vacuolar centrizonal y escasa colestasis. Se desconoce la patogenia de las
alteraciones hepaticas y no hay medidas especificas para corregirlas. El reposo y la
sedacion de las pacientes atentan el cuadro y puede ser necesario un periodo breve
de ayuno, con hidratacion parenteral, para contrarrestar el efecto de vomitos persis-
tentes. La ictericia y las anormalidades del laboratorio hepatico regresan rapidamente
al cesar la hiperemesis y restituirse la alimentacion oral. El diagnostico diferencial
debe plantearse, en primer lugar, con las hepatitis agudas, particularmente por virus
A. En las enfermedades causadas por otros virus, particularmente el Herpes simplex,
el examen fisico puede revelar compromiso faringeo, adenopatias multiples y gran
elevacion de aminotransferasas séricas; su diagnostico se confirma por la serologia
especifica y responde bien a la terapia con aciclovir, cuyo uso no esta restringido en
la embarazada.

Colestasis gravidica (CG) o Colestasis intrahepdtica de la embarazada (CIE)

Se caracteriza por prurito cutaneo sin lesiones visibles (antes del rascado), coin-
cidente con algunas alteraciones de las “pruebas hepaticas”, que aparecen durante el
tercer trimestre de un embarazo, persisten durante el resto de la gestacion y desapa-
recen en el puerperio. El prurito se inicia generalmente en las plantas y las palmas, y
puede luego extenderse a la mayoria de la superficie cutanea, es mas intenso de noche
y tiene fluctuaciones espontdneas en su intensidad. Las alteraciones del laboratorio
mas frecuentes son la elevacion leve a moderada de las aminotransferasas séricas (2
a 10 veces sobre el maximo normal) y de las sales biliares séricas; una de cada 8 a 10
pacientes tiene una leve hiperbilirrubinemia de predominio conjugada, con ictericia
clinica en algunas; las fosfatasas alcalinas séricas se elevan, pero la superposicion de
valores con los que se observan en un embarazo normal (por isoenzimas placentarias)
le restan utilidad diagnostica; s6lo una minima proporcion de pacientes tiene una
elevacion leve de la gamaglutamil transpeptidasa sérica (GGT). Un requisito funda-
mental para el diagnostico es que tanto el prurito como las alteraciones bioquimicas
desaparezcan rapidamente post-parto (en dias); la normalizacion de las fosfatasas
alcalinas séricas puede demorar 4 a 6 semanas.

En las pacientes con inicio precoz del prurito (antes de la semana 33 de embarazo)
y particularmente cuando tienen hiperbilirrubinemia, se ha detectado una esteatorrea
subclinica, que puede afectar la nutriciéon materna dificultando la absorcion intestinal
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de vitaminas liposolubles, causando una hipoprotrombinemia por carencia de vitamina
K, que aumenta el riesgo de hemorragias.

La CG no evoluciona a un dafio hepatico cronico. Las pacientes tienen 40 a 60%
de probabilidad de que la enfermedad se repita en futuros embarazos, tienen mayor
riesgo de presentar hepatitis colestasica si usan contraceptivos hormonales y tendrian
mayor prevalencia de colelitiasis. Recientemente se ha comunicado una asociacion
entre la CG y la hepatitis C, antes y después de diagnosticarse la CG, por lo que se
recomienda investigar este virus en las pacientes con CG.

En Chile, en la década 1960 a 1970, se registro la prevalencia de CG mas alta del
mundo: 14% de las embarazadas atendidas en maternidades publicas, pero en los afios
recientes esta prevalencia ha tenido una caida notable, a menos de 2%, disminuyendo
también su severidad clinica y bioquimica. Se desconoce la causa de la enfermedad.
En su patogenia intervendrian las hormonas sexuales que aumentan progresivamente
en el embarazo (estrogenos y progesterona) y/o sus metabolitos, en pacientes con una
predisposicion genética, incluso con relacion étnica (mayor prevalencia en poblacion
mapuche). El factor genético que determina la predisposicion metabdlica interactua-
ria con factores ambientales, probablemente dietarios. Las fluctuaciones anuales y
estacionales de la prevalencia de la CG en Chile y en otros paises apoyan la idea de
que algin(os) factor(es) ambiental(es) jueguen un rol importante en su patogenia.

La CG es una enfermedad benigna en las madres, sin letalidad materna. No con-
duce a una insuficiencia hepatica grave ni tiene complicaciones extrahepaticas, pero
aumenta el riesgo de sufrimiento fetal, provocando partos prematuros y mortinatos.
El prondstico fetal es mas sombrio en las CG de comienzo precoz, en las que desa-
rrollan ictericia y cuando la enfermedad se asocia con otra patologia gestacional (ej:
pre-eclampsia) o con infecciones (ej: urinarias).

Las pacientes con CG requieren vigilancia obstétrica sobre la unidad feto-
placentaria, para decidir oportunamente el término del embarazo si aparecen signos
de sufrimiento fetal.

Cuando el prurito se inicié después de la semana 35 de embarazo, no hay medidas
satisfactorias para atenuarlo porque los unicos farmacos con utilidad demostrada
demoran una semana o mas en alcanzar su efecto maximo (acido ursodeoxicoélico)
o tienen mala tolerancia materna (colestiramina). Los antihistaminicos y sedantes
tienen escasa eficacia, pero vale la pena ensayarlos en las pacientes con prurito de
comienzo tardio.

En cambio, en las pacientes con prurito de comienzo precoz (antes de la semana
35) la administracion oral de acido ursodeoxicdlico (15 a 20 mg/kg de peso, reparti-
do en dos dosis diarias), atentia el prurito en la mayoria de las pacientes, corrige las
alteraciones bioquimicas hepaticas y permite prolongar el embarazo hasta su término
normal (semana 37 o mas), sin premadurez ni mortinatos. La tolerancia materna del
acido ursodeoxicolico es muy satisfactoria y no se han comprobado efectos adversos
en la madre ni en el nifio. El mecanismo intimo de su accion se desconoce, pero se
le asimila a su efecto benéfico en pacientes con colestasis cronicas, como la CBP.
Se prefiere su uso en los casos de mayor severidad, especialmente los de comienzo
precoz, en las pacientes con ictericia y en las que tienen antecedentes de mortinatos
en embarazos previos afectados por CG. Los efectos benéficos del acido ursodeoxi-
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colico en la CG fueron comunicados originalmente desde Chile (ver Referencia 5) y
han sido apoyados recientemente por un meta analisis de la experiencia internacional
(Referencia 8).

Higado graso agudo obstétrico (HGAO)

Se caracteriza por la aparicion brusca en las tltimas semanas del embarazo o,
excepcionalmente, en los primeros dias del puerperio, de una insuficiencia hepdtica
aguda o fulminante, cuyo sustrato anatomico es una degeneracion grasa microvesicu-
lar en los hepatocitos, con escasa necrosis o inflamacion. Tiene una incidencia bajisima
(un caso entre 10.000 a 15.000 embarazadas), causando letalidad entre 0y 14% de las
madres y en cerca del 40% de los nifios. La causa se desconoce; en algunas pacientes
y en sus hijos se ha identificado una alteracion en el metabolismo mitocondrial de los
acidos grasos y un estrés oxidativo, localizados en el higado materno y fetal, y en la
placenta, con posible transmision genética.

La sintomatologia se inicia con malestar general y anorexia (“como gripe”), se-
guidos en horas o pocos dias por nauseas y vomitos, que son la manifestacion cardinal
en sobre 90% de los casos. Se acompaian de cefalea y dolor sordo en el cuadrante
superior del abdomen. Un interrogatorio dirigido recoge en muchas pacientes el
antecedente de sed y polidipsia en desproporcion con las pérdidas por los vomitos
(diabetes insipida o secrecion inapropiada de hormona antidiurética?. En pocas horas
o dias la paciente se agrava, con encefalopatia hiperamonémica que puede llegar al
coma. Es frecuente la aparicion de ictericia con coluria, de intensidad leve a maxima.
Simultaneamente hay manifestaciones clinicas y ecograficas de sufrimiento fetal, que
en alrededor de 30% provoca un mortinato antes de que la madre alcance a llegar al
centro asistencial adecuado. El laboratorio muestra hiperbilirrubinemia de predominio
conjugada, elevacion leve a moderada de aminotransferasas séricas (< 1.000 UI/L),
hipoglicemia (fenomeno metabolico que es indispensable controlar de inmediato y
vigilar hasta la mejoria definitiva), hipoprotrombinemia que no mejora con vitamina
K, caida de los niveles séricos de fibrinogeno (que habitualmente estan elevados en
un embarazo normal), plaquetopenia y otros trastornos de la coagulacion, leucocitosis,
acidosis metabdlica y signos de insuficiencia renal. En algunas series de la literatura,
en 50% de las pacientes se sobrepusieron las alteraciones propias de una pre-eclampsia
o del sindrome de HELLP.

La biopsia hepatica asegura el diagnostico del HGAO al mostrar la imagen tipica
de una metamorfosis grasa microvesicular, particularmente en la zona 3 del lobuli-
llo, con escasos focos de necrosis e inflamacion periportal. Para demostrar que las
microvesiculas contienen grasa es indispensable que la muestra (o un trozo de ella)
sea fijada por congelacion y no en formalina, y aplicar colorantes especificos para
grasa. Sin embargo, la biopsia hepatica no es indispensable para decidir la conducta
obstétrica; ademas, los trastornos de la coagulacion frecuentemente impiden hacer
este examen invasivo durante la etapa mas grave de la enfermedad.

E1HGAO es una emergencia médico-obstétrica. Su diagnostico se puede plantear
en base a la historia clinica y el examen fisico y, en tal caso, basta una sospecha
clinica bien fundamentada para que —aunque no se disponga todavia del laboratorio
basico— se consiga la internacion inmediata de la paciente en un hospital de nivel
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terciario, que cuente con unidades de cuidados intensivos para adultos y para recién
nacidos. La sobrevida materna y fetal dependen de la precocidad con que se inte-
rrumpa el embarazo, por lo cual debe tomarse esta decision apenas se haya aclarado
el diagnostico y se hayan resuelto los problemas de manejo metabolico inmediato.
Para una atencion adecuada pre y post parto es prudente contar con la participacion
en equipo del obstetra, internista-hepatologo, intensivista, anestesista, hematologo
y neonatdlogo. Muchos obstetras prefieren interrumpir el embarazo por cesarea,
aplicando anestesia general si hay trastornos graves de la coagulacion. Entre las
razones que fundamentan la interrupcion inmediata del embarazo esta que no se
han comunicado casos en que la madre se haya recuperado antes del parto o la ce-
sarea. En la mayoria de las pacientes, el parto da inicio a una mejoria paulatina de
la madre, pero en algunos casos la enfermedad se ha desencadenado o agravado en
el puerperio inmediato.

En el cuidado peri-operatorio de la madre se debe atender a las alteraciones
metabolicas y las complicaciones frecuentes en esta enfermedad: insuficiencia he-
pdtica fulminante, con encefalopatia; coagulopatia compleja (con posibilidad de un
sindrome de HELLP o de una coagulacion intravascular diseminada); hemorragia
digestiva o en otros sitios; hipoglicemia recurrente (cuyo control generalmente
requiere la infusion intravenosa continua de una solucion concentrada de glucosa);
ascitis; insuficiencia renal; pancreatitis aguda; septicemia. El recién nacido debe ser
atendido en la correspondiente unidad de cuidados intensivos. El trasplante hepatico
materno debe plantearse aplicando los criterios comunes a las insuficiencias hepaticas
fulminantes, especialmente si el deterioro materno contintia en los primeros dias del
puerperio, sin signos de regeneracion hepatica.

El HGAO no deja secuelas y su recurrencia en embarazos sucesivos ha sido
comunicada solamente en casos excepcionales.

Hepatopatia aguda en la pre-eclampsia

La pre-eclampsia se caracteriza por la triada de hipertension arterial, edema y
proteinuria, aparecida en el tercer trimestre del embarazo o en el puerperio; si se
agregan convulsiones, constituye una eclampsia. En estas pacientes frecuentemente
se comprueban manifestaciones clinicas y del laboratorio que indican un dafio
hepatico: dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen o en el epigastrio,
ictericia con coluria, elevacion leve a mayor de las aminotransferasas séricas. La
histopatologia hepatica muestra focos hemorragicos multiples y un depdsito sin-
usoidal de fibrina y fibrindgeno que son mas prominentes en las zonas vecinas a las
triadas portales; pueden encontrarse zonas con degeneracion grasa microvesicular,
idéntica al HGAO.

Hemorragias subcapsulares pueden causar una rotura hepdtica, que debe sos-
pecharse cuando la paciente se agrava bruscamente, con intensificacion del dolor
y distension abdominal, hipotension arterial, disminucion del hematocrito, lo que
corresponde a un hemoperitoneo que generalmente exige una laparotomia de urgencia.

El compromiso hepatico, sumado a las alteraciones circulatorias propias de la
pre-eclampsia, puede provocar edema cerebral, coma, convulsiones, hemorragias y
microinfartos cerebrales. Las formas graves de pre-eclampsia con compromiso he-
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patico, se ven preferentemente en multiparas “afiosas”. En algunas series publicadas,
hasta en un tercio de las pacientes, la pre-eclampsia se hizo evidente en los tltimos
dias de su embarazo o en el puerperio inmediato.

El tratamiento de las pacientes con hepatopatia por pre-eclampsia es el que co-
rresponde a la enfermedad de base (pre-eclampsia): reducir la hipertension arterial,
corregir las complicaciones metabolicas y hemorragicas e interrumpir el embarazo
a la brevedad posible, con todas las medidas que tiendan a proteger la sobrevida del
nifio. En los casos menos graves y con menos de 32 semanas de embarazo, es posi-
ble administrar corticosteroides para acelerar la maduracion pulmonar fetal antes de
inducir el parto.

Sindrome de HELLP

Es una anemia hemolitica microangiopatica cuyo nombre procede de la sigla en
inglés: “hemolysis (H), elevated liver enzymes (EL) and low platelets (LP)”. En70 a
80% de los casos es un fendémeno sobreimpuesto a una pre-eclampsia o a un HGAO,
con hemolisis (diagnosticada por el examen del frotis sanguineo y la elevacion de
lactato deshidrogenasa (LDH) sérica), elevacion de aminotransferasas séricas (> 70
y < 1.000 UI/L) y plaquetopenia (distintos autores exigen para su diagnostico una
cifra < 75.000/mm? o < 150.000/mm?). Las pacientes tienen una hiperbilirrubinemia
leve a moderada que, segun la intensidad de la hemolisis, puede ser de predominio
no-conjugada. Su imagen histopatoldgica es similar a la que se ha descrito en la pre-
eclampsia con dafio hepatico: focos hemorragicos con necrosis periportal y grandes
depdsitos hialinos de material similar a la fibrina, en los sinusoides.

El tratamiento de estas pacientes es el recomendado para el HGAO y la pre-
eclampsia, con particular énfasis en la correccion inmediata de la anemia y de los
trastornos de la coagulacion, para lo cual es importante contar con la colaboracion del
hematologo y la disponibilidad de distintos derivados de la sangre. Se han comunicado
casos que han tenido beneficios con plasmaferesis y con administracion de Factor
VII recombinante activado. La utilidad de los corticoesteroides (dexametasona) es
una materia debatida.

Diagnéstico diferencial en embarazadas que presenten
una insuficiencia hepatica fulminante

En una embarazada que presente un episodio agudo con caracteristicas clinicas
y de laboratorio propias de una insuficiencia hepdtica fulminante (encefalopatia
hepética de comienzo brusco, ictericia, hipoprotrombinemia <40%) y especialmente
si ello ocurre en el ultimo trimestre o en el puerperio inmediato, corresponde discutir
el diagnostico diferencial entre el HGAO, la pre-eclampsia, el sindrome de HELLP y
las hepatitis agudas virales (incluso por virus Herpes) o toxicas, ademas del purpura
trombocitopénico trombdtico y el sindrome hemolitico-urémico. Los examenes de
laboratorio: hemograma, con examen del frotis sanguineo y recuento de plaquetas;
perfiles bioquimico, hepatico, lipidico; y la ecotomografia abdominal son indispen-
sables y urgentes.
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Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas compartidas por las
enfermedades hepaticas especificas del embarazo

1. Son mas frecuentes en ambos extremos de la vida fértil de la mujer: en las pri-
migestas jovenes y en las gestaciones sobre los 35 afios.

2. Son mas frecuentes en los embarazos multiples (gemelares) que en los Ginicos.

3. Hay un leve predominio de fetos con sexo masculino.

4. Aun cuando el cuadro clinico y de laboratorio inclinen el diagnéstico a una de estas
enfermedades, es frecuente encontrar alteraciones sobreimpuestas de alguna de las
otras, particularmente la hipertension arterial y los trastornos de la coagulacion.
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Drs. Ricardo Estela Petit y Rodrigo Ponce De Luca

Las alteraciones de la inmunidad pueden ser primarias o adquiridas, las primeras,
de aparicion temprana, no tienen relevancia en el adulto.

Dentro de las adquiridas tenemos las secundarias al uso de formacos que inhiben
la inmunidad, especialmente utilizados en enfermedades autoinmunes, trasplantes de
organos y neoplasias; y las producidas por infecciones, especialmente por el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH).

En este capitulo desarrollaremos principalmente los aspectos relacionados con el
trasplante y con la inmunodeficiencia adquirida.

Trasplante

La Corporacion Nacional del Trasplante de Chile, registra 5.413 trasplantes de
organos solidos entre 1993 y 2012. Cifra que indica un nimero importante de pacien-
tes sometidos a multiples esquemas de tratamiento con drogas inmunosupresoras.

En el manejo de los pacientes trasplantados se usan una larga lista de fArmacos
desde corticoides a distintos inmunomoduladores desde algunos antiguos hasta los
mas nuevos, todos ellos con capacidad de producir en mayor o menor grado compli-
caciones como la adquisicion de infecciones del receptor.

Inmunosupresion por infecciones

Algunas infecciones pueden causar inmunocompromiso y destaca entre ellas el
VIH. En esta enumeracion de agentes inmunosupresores, solo algunos de ellos por si
mismos son responsables directos de la aparicion de agentes colonizadores de tubo
digestivo, pero en muchos casos existe uso combinado de los farmacos descritos, lo
que potencia también sus efectos indeseables.

Inmunosupresion por infecciones no VIH

Muchos patogenos, para sobrevivir, son capaces de atacar el sistema inmune del
huésped. Esto junto a las condiciones basales de los pacientes (seniles, diabéticos,
cirroticos, etc), pueden llevar a adquirir infecciones como una candidiasis esofagica,
entre otras.

VIH/SIDA

El aparato digestivo es uno de los sistemas mas frecuentemente comprometidos
por la enfermedad VIH/SIDA. No so6lo tiene la mas amplia gama de supresion inmu-
noldgica, sino que presenta el mayor espectro de manifestaciones en gastroenterolo-
gia. Mas atin, el diagndstico de SIDA puede sospecharse, al identificar un patégeno
gastrointestinal o una neoplasia.
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Epidemiologia

En Chile, hasta el afio 2008, se han notificado 20.099 casos de VIH/SIDA, con
6.102 fallecidos. Oficialmente se calcula que 2.000 personas contraen anualmente la
infeccion y que 50.000 personas estan infectadas con VIH, con una prevalencia de
0,2-0,3% en la poblacion general.

En estudio necrépsico en pacientes con SIDA, el 82% presentaron lesion del
aparato digestivo, 38% con mas de un sitio afectado. Las afecciones ocurren en todos
los segmentos del tracto digestivo, desde la boca al ano. Los principales responsables
son patdgenos oportunistas, los no oportunistas, la patologia digestiva comun, los
tumores y la iatrogenia medicamentosa.

Clinica
Los sintomas digestivos mas frecuentes, asociados al inmunocompromiso, y en

forma esquematica son: odinofagia-disfagia, diarrea cronica asociada a baja de peso,

desnutricion y enfermedad anorrectal.
En un paciente inmunocomprometido con sintomas digestivos, deben considerarse
los siguientes principios generales:

* Los sintomas y signos clinicos, aislados, muy rara vez seran claves para el diag-
nostico.

* Las maniobras no invasivas, como el examen de deposiciones, deben preceder
a las invasivas y el paso a instancias diagnosticas mayores debera estar definido
por la severidad de los sintomas.

* Las infecciones multiples son frecuentes.

*  Algunos diagnoésticos probables pueden predecirse, basados en el grado de inmu-
nocompromiso. Como ejemplo, patdgenos entéricos comunes, son causa probable
de sintomas digestivos en pacientes con CD4 menor de 200/mm?, mientras que
Citomegalovirus (CMV), hongos, M. avium, o protozoos son frecuentes en pa-
cientes con CD4 menores de 100/mm?.

» Las manifestaciones gastrointestinales en etapas tardias del SIDA, generalmente
forman parte de una infeccion sistémica (Citomegalovirus o Micobacterium
avium).

» Las neoplasias que frecuentemente se presentan con sintomas digestivos son
linfomas, sarcoma de Kaposi y carcinoma anal.

A continuacién abordaremos las entidades clinicas que con mayor frecuencia
nos toca enfrentar.

Odinofagia y disfagia

Estas molestias la padecen, al menos, un tercio de los pacientes con SIDA en el
transcurso de su enfermedad y su incidencia aumenta con la progresion de la inmu-
nodeficiencia. Algunas pueden ser indicadoras de infeccion o ser marcadores del
progreso de la enfermedad, como la leucoplaquia vellosa, el Herpes simplex (HS),
Citomegalovirus o Candida.

Leucoplaquia vellosa
Es infeccion oportunista asociada al virus de Epstein-Barr (VEB). Compatible con
otras causas de inmunosupresion y en inmunocompetentes con estado de inmunosu-
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presion local y transitorio por infecciones o uso de esteroides topicos. Son lesiones
de color blanco grisaceo bilaterales en los bordes laterales de la lengua, que no se
desprenden con el raspado. El diagnoéstico se confirma por la presencia del VEB.

Las tlceras orales pueden ser aftosas o herpéticas, son dolorosas y puede ser dificil
diferenciarlas. EI compromiso labial apunta a etiologia herpética. Si no responde a
tratamiento con antivirales lo mas probable es que sea aftosa. La inmunofluorescencia
(IFT) de HS clarifica el diagndstico.

Candidiasis

Infeccion oportunista responsable de 50-80% de los sintomas esofagicos en
algun momento de la enfermedad. En su mayoria corresponde a Candida albicans.
Sus sintomas cardinales son odinofagia, la disfagia y el ardor retroesternal. En la
endoscopia se observan exudados blanquecinos, placas seudomembranosas que van
desde lesiones pequefias hasta cubrir extensas superficies.

El exudado en la cavidad bucal puede ser predictiva de esofagitis por Candida,
causa mas comun de disfagia en estos casos y es detectada por endoscopia en mas
del 64% de pacientes sintomaticos.

Si la odinofagia es el sintoma principal, con o sin disfagia y en ausencia de exu-
dado oral, 1o mas probable se trate de una esofagitis ulcerativa, cuya etiologia puede
corresponder a Herpes simplex, CMV o VIH (inusual). El diagndstico se basa en el
estudio endoscopico y bidpsico. Sin embargo, especialmente en pacientes con exudado
oral, se puede efectuar un tratamiento empirico con fluconazol.

En general, el estudio histologico debe acompaiiarse de estudio por PCR (reaccion
de polimerasa en cadena) si se sospecha un virus, ya que los cultivos del tejido son
menos especificos que la histologia. Lo mismo es aplicable a frotis para Candida.

Debe tratarse precozmente, no por complicaciones infrecuentes como hemorragia
y estenosis, sino porque agravan la desnutricion y el estado general al disminuir la
ingesta de alimentos.

El tratamiento mas efectivo de la candidiasis esofagica es el fluconazol. De usarlo
empiricamente se recomienda una dosis de carga de 200 mg, seguida de 100 mg/dia
por 14 a 21 dias. Esta terapia debe controlarse; si a las 72 h los sintomas persisten,
debe practicarse una endoscopia. En caso de refractariedad al fluconazol después de
una semana, puede utilizarse voriconazol, posaconazol por via oral o por via intra-
venosa equinocandinas (capsofungina, micafungina, anidulafungina) o finalmente,
anfotericina B.

Aunque itraconazol en solucion (200 mg/dia), es tan efectivo como fluconazol, no
debe usarse porque produce nauseas en 10% de los pacientes; en comprimidos es mejor
tolerado, pero es de absorcion variable y es un potente inhibidor de citocromo P450.

Candidiasis en pacientes no SIDA

La candidiasis orofaringea (CO) o algorra es una infeccion comun en lactantes,
ancianos con protesis dentales, pacientes con antibioterapia, quimioterapia y radiote-
rapia de cabeza y cuello, pacientes con xerostomia y aquellos tratados con corticoides
inhalatorios para el asma.



RICARDO ESTELA P. y RODRIGO PONCE DE L.

Existen dos formas principales de CO, pseudomembranosa (més comun), con
placas en la mucosa bucal, paladar, lengua o faringe; y la forma atrofica, también
llamada estomatitis, que se localiza bajo las protesis dentales, caracterizadas por
eritema, sin placas. También puede producirse queilitis o perleche, una fisuracion en
un angulo de los labios. El tratamiento de eleccion es local, con dosis de 200.000 UT
de nistatina por 4 veces al dia.

La candidiasis esofagica se presenta con odinofagia o dolor al deglutir. Los pa-
cientes generalmente localizan su dolor a un area circunscrita retroesternal. Se observa
en pacientes con neoplasias, especialmente hematologicas. El tratamiento nunca es
local y debe hacerse con terapia sistémica como se describié en SIDA.

Esofagitis por virus Herpes simplex

Representa el 14% de las esofagitis en los pacientes con SIDA y muchas veces se
asocia a Candida y CMV. Es mas dolorosa que la por Candida, con dolor retroesternal
constante, odinofagia y disfagia. Un tercio presenta lesiones en la mucosa oral. El
sangrado es frecuente, puede haber sobreinfeccion, estenosis, fistulas a via respiratoria,
hasta infeccion diseminada. El diagnostico se efectiia mediante biopsias y cultivos.
Las recidivas son frecuentes.

El tratamiento se basa en aciclovir 400 mg oral (si ello es posible), 5 veces al dia
entre dos y tres semanas. En caso de terapia ev indicar 5 mg/kg cada 8 h por 7 a 14
dias. En cepas resistentes se puede utilizar via oral valaciclovir o famciclovir. Para
terapia intravenosa se recomienda foscarnet.

Esofagitis por Citomegalovirus

La odinofagia es casi de regla y son mas frecuentes las nauseas y los vomitos.
Existen signos de compromiso de otros segmentos del intestino como diarrea, dolor
abdominal y fiebre. Frecuentemente asociado a Candida y HS. El diagnostico es
endoscopico e histologico, donde se buscan las inclusiones intranucleares.

Las terapias indicadas son ganciclovir 5 mg/kg cada 12 h por dos a tres semanas
o foscarnet 90 mg/kg por dos semanas. Ante falla en la respuesta a alguno de ambos,
debe indicarse terapia combinada. Utilizar cidofovir asociado a probenecid en falla
a la terapia combinada. Estos farmacos requieren de manejo cuidadoso por efectos
colaterales renales.

Diarrea

Problema frecuente en pacientes con enfermedades inmunodepresoras. El espectro
etiologico (Tabla 1) difiere de los pacientes con diarrea y sistema inmune normal,
especialmente porque los agentes oportunistas son causales frecuentes. Ademas,
algunas condiciones, tales como enfermedad del injerto contra el huésped intestinal,
o enterocolitis neutropénica, sdlo se producen en estos pacientes.

Revisaremos las etiologias mas importantes en estos pacientes, que comprenden
causas infecciosas y no infecciosas de diarrea en el contexto de la infeccion por VIH.
Asimismo, se sefialan causas de diarrea en situaciones especificas, por ejemplo,
después del trasplante de las células madre hematopoyéticas o el de 6rganos solidos,
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la diarrea inducida por farmacos inmunosupresores y la diarrea en sindromes de
inmunodeficiencia congénita.

Diarrea en paciente VIH/SIDA

El tracto gastrointestinal desempefia un papel importante en el VIH, ya que casi
todos los sujetos infectados desarrollan complicaciones gastrointestinales durante
el curso de su enfermedad. Antes de la terapia antirretroviral (HAART), la diarrea,
que aumenta en frecuencia y gravedad a medida que la funcion inmune se deteriora,
complicaba el curso clinico del 40 a 80% de los infectados por el VIH.

Actualmente, la diarrea cronica se observa en pacientes VIH/SIDA no diagnosti-
cados y es de gran importancia tener presente, en el estudio y manejo de este tipo de
pacientes, la posibilidad de padecer de este tipo de inmunocompromiso, especialmente
ante la presencia de ciertos agentes infecciosos.

Infecciones parasitarias

Describiremos las parasitosis mas frecuentes de acuerdo con Tabla 1.

Cryptosporidiosis

Cryptosporidium spp son protozoos intracelulares que infectan el epitelio del
tracto gastrointestinal, la mayoria de las infecciones humanas son causadas por C.
hominis y parvum, que afectan a los individuos inmunocomprometidos o niflos pe-
quefios inmunocompetentes.

Generalmente compromete al intestino delgado y la clinica varia de una diarrea
autolimitada en inmunocompetentes, a enteritis grave prolongada en individuos
inmunocomprometidos. Muy ocasionalmente, Cryptosporidium afecta el epitelio
respiratorio o el tracto biliar.

La morbilidad de la cryptosporidiosis ha disminuido marcadamente con la terapia
antirretroviral, pero sigue siendo un problema en los paises en desarrollo con acceso
limitado al tratamiento.

El diagnostico se establece mediante examenes de deposiciones utilizando tin-
ciones especificas (ver capitulo correspondiente), o biopsias de intestino delgado.

Actualmente, no existe terapia disponible.

Tabla 1. Agentes infecciosos que causan diarrea en pacientes inmunocomprometidos

Bacterias Salmonella, Shigella, Campylobacter, C. difficile, C. trachomatis, Escherichia coli
patogénica

Mycobacterias | Mycobacterium avium complex, Mycobacterium tuberculosis

Parasitos Cryptosporidium, Cystoisospora belli, G. lamblia, Entamoeba histolytica,
Cyclospora, Strongyloides stercoralis

Virus Citomegalovirus, Adenovirus, Rotavirus, Norovirus, Herpes simplex, VIH

Hongos Microsporidios, Histoplasma, Candida spp

Otros Enterocolitis neutropénica
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Estrongiloidiasis

Es una parasitosis casi inexistente en nuestro pais y se observa en pacientes pro-
cedentes de zonas endémicas (tropicales y subtropicales). Corresponde a la infeccion
por el nematode Strongyloides stercoralis, que ingresa al organismo por la piel y luego
de un complejo ciclo se instala en el intestino delgado. En inmunocomprometidos
puede producir un sindrome de hiperinfeccion, que se caracteriza por un compromiso
general, en que larvas afectan cerebro, higado y especialmente pulmones, y ellas al
estar acompaifiadas de bacterias producen sepsis, meningitis y neumonias.

El diagnostico se basa en el parasitologico de deposiciones, hemograma (eosi-
nofilia) y serologia de S. stercoralis. En caso de hiperinfeccion buscar larvas en
expectoracion.

El tratamiento es ivermectina en dosis de 200 mg/kg oral una vez al dia por 1 a
2 dias. En el sindrome de hiperinfeccion, la ivermectina se recomienda administrar
diariamente hasta resolucion de los sintomas.

Cystoisosporiasis (antes conocido como Isosporiasis)

Infeccion por Cystoisospora belli (antes 1. belli) cominmente tiene un curso rela-
tivamente benigno y autolimitado en inmunocompetentes. En inmunocomprometidos,
puede producir diarrea cronica severa. Su diagnostico implica buscar infeccion por
VIH (ver capitulo de Parasitosis intestinales).

Infecciones bacterianas

Aunque los pacientes VIH/SIDA no tienen mayor riesgo de diarrea aguda por
agentes bacterianos, en comparacion con los sanos, la diarrea causada por patdgenos
comunes (Salmonella y Campylobacter jejuni) es mas severa que en los no VIH.
Clostridium difficile se ha informado que es el mas comtn de los agentes causantes
de diarrea en los infectados por VIH.

Campylobacter spp

La infeccion del torrente sanguineo por Campylobacter es una rara condicion que
ocurre en pacientes con hipogammaglobulinemia, VIH/SIDA (pre HAART), cancer
y trasplantados. Esta bacteremia tiene origen intraabdominal en 70% de los casos.
Los pacientes sufren de fiebre como el signo clinico mas comun, seguido por dolor
abdominal y diarrea.

Salmonella spp

Infeccion del torrente sanguineo por Salmonella no tiphy se ha descrito en tras-
plantados hepaticos y renales. Ademas, se ha observado enteritis febril, que difiere
de la observada en inmunocompetentes donde generalmente la infeccion es afebril.

Chlamydia trachomatis

En paciente VIH/SIDA se observa rectocolitis ulcerosa imitando el cuadro clinico
de la enfermedad de Crohn. Rara vez se presenta infeccion de mucosa intestinal por
linfogranuloma venéreo que es causada por variantes serologicas L1 a L3. El diag-
nostico se establece por cultivos de deposiciones y hemocultivos, debido a la alta tasa
de bacteriemia en estos pacientes.
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El tratamiento antimicrobiano debe establecerse de acuerdo con la identificacion
de organismos especificos en el cultivo, asi como las tasas de resistencia locales.

Mycobacterium spp

M. tuberculosis y no tuberculosas (por ejemplo, Mycobacterium avium) puede
causar infecciones gastrointestinales que se presentan con diarrea asociada al VIH
en inmunosupresion. Aunque la tasa de infeccion por el complejo M. avium (MAC)
ha disminuido en la era HAART, los pacientes con recuentos bajos de CD4 mantie-
nen un alto riesgo. La presentacion clinica de MAC incluye fiebre, pérdida de peso,
fatiga y diarrea acuosa (sin leucocitos fecales). Puede acompafiarse de malabsorcion,
linfadenopatia, anemia y alza de enzimas hepaticas. Generalmente se reporta entre 25
y 33% de los pacientes con infeccion gastrointestinal por MAC. Se afecta principal-
mente el tracto gastrointestinal superior (por ejemplo, el duodeno), observando a la
endoscopia, multiples nodulos mucosos o parches amarillentos, menos comunes son
las tlceras, edema, eritema, lesiones aftosas o estenosis. Las biopsias endoscopicas
pueden mostrar macrofagos cargados de bacilos alcohol acido resistente. E1 MAC
también puede ser detectado por hemo y coprocultivos.

En MAC diseminado se recomienda claritromicina (500 mg dos veces al dia) mas
etambutol (15 mg/kg una vez al dia) con o sin rifabutina (300 mg una vez al dia), esta
combinacion reduce la mortalidad. Alternativa es azitromicina (500-600 mg una vez
al dia) mas etambutol (15 mg/kg al dia). Fluoroquinolonas (moxifloxacino 400 mg
una vez al dia o levofloxacino 500-750 mg una vez al dia) mas etambutol y rifabutina,
se han sugerido para resistencia a claritromicina.

Pacientes con < 50 CD4/mm?® estan en mayor riesgo de infeccion por MAC y deben
recibir profilaxis con azitromicina (1.200 mg una vez por semana) o claritromicina
(500 mg dos veces al dia). La profilaxis se detiene si el recuento de CD4 aumenta a
mas de 100/mm?.

Clostridium difficile
Agente infeccioso tratado en capitulo Diarrea asociada a antibioticos.

Infecciones virales

Existe un gran nimero de virus (Astrovirus, Picornavirus, Calicivirus, Adenovirus)
que han sido implicados en la etiologia de la diarrea asociada al VIH. El principal
virus implicado es el CMV que se detallara mas abajo.

Citomegalovirus

La enfermedad gastrointestinal por CMV usualmente ocurre entre pacientes VIH/
SIDA, trasplantados de 6rganos so6lidos, de células madre hematopoyéticas o inmuno-
deficiencia por corticosteroides, inmunosupresores o quimioterapia. La transmision de
CMV se produce por el contacto con fluidos corporales (orina, saliva, sangre, lagrimas,
leche materna, secreciones vaginales). Es importante diferenciar entre infeccion por
CMV, através de la deteccion de antigenos o anticuerpos de CMV, sin caracteristicas
clinicas de dafio tisular, y la enfermedad por CMV, donde su reactivacion provoca
dafios en los tejidos con sintomas clinicos.

La enfermedad gastrointestinal por CMV es causa importante de morbilidad y
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mortalidad en pacientes inmunocomprometidos, el diagnostico en una etapa temprana
es esencial, puede ser confirmado por biopsia endoscdpica incluyendo tinciones inmu-
nologicas. Este cuadro puede afectar a cualquier porcion del tracto gastrointestinal,
pero generalmente se presenta como colitis con sintomas que van desde fiebre baja,
pérdida de peso, anorexia y dolor abdominal a la diarrea sanguinolenta. La colitis
fulminante es la manifestacion clinica mas grave.

La colonoscopia, examen fundamental, puede mostrar eritema irregular, edema,
erosiones y ulceraciones de la mucosa.

El ganciclovir (5§ mg/kg iv. dos veces al dia durante al menos 3 semanas) es el
tratamiento de eleccion, sin embargo, foscarnet (90 mg/kg iv dos veces al dia durante
3-6 semanas) tiene la ventaja de ser menos supresor de la médula osea.

Norovirus

Este virus es la causa mas comtn de gastroenteritis no bacterianas en todo el
mundo y ha sido identificado recientemente como una causa insospechada de alta
morbilidad y mortalidad tras quimioterapia y trasplante de células madre hematopo-
yéticas. Clinicamente se presenta bruscamente con vomitos y diarrea.

En contraste con inmunocompetentes, que por lo general tienen sintomas autolimi-
tados solo por unos dias, la infeccion por Norovirus causa gastroenteritis prolongada
y grave en inmunocomprometidos. La infeccion puede ser persistente en receptores
de trasplantes renales y alin estar presente en ausencia de sintomas.

El diagndstico se realiza con PCR de muestras fecales.

El tratamiento es sintomatico, incluyendo reemplazo hidroelectrolitico y nutricion
parenteral. La reduccion de la inmunosupresion, puede estar indicada en casos graves.

Infecciones por hongos

Histoplasmosis

Los hongos como Candida pueden ser aislados en deposiciones de pacientes VIH,
sin embargo, su rol como causante de diarrea es incierta. La infeccion diseminada
por Histoplasma capsulatum, la micosis endémica mas comiin en personas con VIH,
puede afectar el tracto gastrointestinal provocando diarrea. El riesgo de desarrollar
histoplasmosis, asi como la gravedad de la enfermedad aumenta a medida que caen
los recuentos de CD4. La fiebre y dolor abdominal se presentan en aproximadamente
el 70% de los pacientes, mientras que la baja de peso y diarrea en menos del 50%. El
compromiso gastrointestinal se asocia frecuentemente con histoplasmosis pulmonar
y hepatica. El diagnoéstico debe plantearse ante pacientes VIH con complicaciones
como obstruccion gastrointestinal, sangrado, perforacion, masa abdominal, hepatoes-
plenomegalia, o sintomas gastrointestinales acompafiados de pérdida de peso o fiebre.
El diagndstico se basa en cultivo de deposiciones, orina, sangre u otras muestras de
tejido; o busqueda de antigenos (suero y orina) de Histoplasma o examen histopato-
logico de muestras de tejido gastrointestinal.

Se trata con anfotericina B (3 mg/kg al dia durante 1-2 semanas), seguido por via
itraconazol oral (200 mg 3 veces al dia durante 3 dias), seguido de 200 mg dos veces
al dia durante al menos 12 meses.
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Microsporidiosis

Los microsporidios fueron clasificados como hongos. Pueden afectar a pacientes
VIH/SIDA, trasplantados, niflos, viajeros y personas de edad avanzada. Enterocytozo-
on bieneusi e intestinalis son las especies mas importantes en el humano. En aproxi-
madamente 50% de los pacientes con SIDA con diarrea cronica, puede identificarse
microsporidios como el organismo causante.

La prevalencia de la infeccion se correlaciona con la disminucion de los CD4 y
ha disminuido tras la HAART. Las manifestaciones clinicas incluyen diarrea cronica,
pérdida de peso, dolor abdominal, nduseas, vomitos, fiebre, colangitis esclerosante.

El diagndstico se basa en tinciones argénticas de muestras de deposiciones, la
microscopia electronica y las biopsias del intestino delgado. Otros métodos son el
PCR en biopsias, aspirados duodenales, deposiciones y orina; y de deteccion antigénica
por inmunofluorescencia y ELISA.

El tnico farmaco disponible es el albendazol (400 mg dos veces al dia durante 3
semanas), que es eficaz para E. intestinalis.

Lamentablemente, a un grupo importante de pacientes con diarrea e inmunosupre-
sion no se les logra determinar la etiologia y se debe recurrir al uso de antibioterapia
empirica con quinolonas y metronidazol.

Otros mecanismos no infecciosos

Las propiedades neurotrépicas de VIH pueden conducir a una neuropatia autono-
mica generalizada, produciendo diarrea debido a transito intestinal rapido. Ademas,
la diarrea puede ser causada por enfermedades malignas asociadas al VIH, como
el linfoma No-Hodgkin y el sarcoma de Kaposi. Por otra parte, la suma de efectos
multiples del VIH, por ejemplo infecciones oportunistas, el VIH mismo y la terapia
antirretroviral, podrian daflar la funcion pancredtica exocrina, produciendo diarrea
cronica por malabsorcion grasa.

Diarrea después de un trasplante de células madres y
después de trasplante de organos solidos

La diarrea después de un trasplante de células madres es un problema comun y
grave y merece consideraciones especiales de diagnostico diferencial. Ademas de
incrementar las tasas de infecciones gastrointestinales, la diarrea puede ser el re-
sultado del dafio en la mucosa causada por el tratamiento mieloablativo, los efectos
secundarios de los medicamentos y enfermedad de injerto contra huésped intestinal.

Después del trasplante de células madres, la enfermedad de injerto contra huésped
es la causa mas comun de diarrea.

La diarrea infecciosa luego del trasplante alogénico de células madres esta pre-
sente entre 30 y 40% de los pacientes, lo que contribuye a una mayor mortalidad. Los
agentes infecciosos involucrados son C. difficile, Adenovirus, Rotavirus, Norovirus,
y Coxsackie virus.

En la diarrea post trasplante de 6rgano s6lido, CMV y C. difficile son causas mas
frecuentes; y rara vez los parasitos y hongos.
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La enfermedad de injerto contra huésped intestinal después del trasplante alogé-
nico de células madre, es la causa mas comun de diarrea en este grupo de pacientes.
Por lo general ocurre luego de 15 dias del trasplante y es causado por las células
inmunitarias trasplantadas de un donante genéticamente diferente, que reconocen al
tejido del receptor como extrafo, lo que conduce a una reaccion inmune. En pacien-
tes que desarrollan erupciones en la piel y alteraciones de las pruebas hepaticas, el
diagnoéstico de enfermedad de injerto contra huésped intestinal es muy probable y
puede resultar en una diarrea acuosa de alto volumen, con enteropatia perdedora de
proteinas y diarrea con sangre que puede llegar a requerir transfusiones.

El diagnostico se establece por hallazgos histologicos de biopsia intestinal. Debe
intentarse biopsias rectales, a pesar que el compromiso puede ser s6lo en ileon ter-
minal. En las formas leves la mucosa puede parecer normal o mostrar sélo edema,
mientras que en los casos moderados hay edema, eritema y erosiones aftoideas.

El tratamiento se basa en uso de glucocorticoides como metilprednisolona,
dependiendo de la severidad y del peso corporal entre 2 a 20 mg/kg por dia, con la
subsiguiente disminucion después de 5 dias. Tratamientos de segunda linea incluyen
ciclosporina (inicialmente 3-5 mg/kg iv; 10-15 mg/kg oral), globulina antitimocito
(2,5 mg/kg en dias alternos durante 6 dosis), budesonida (9 mg por dia) y agentes
bloqueantes del TNF o una combinacion de estos agentes.

Enterocolitis neutropénica

Es un sindrome en pacientes neutropénicos que se caracterizan por dolor abdominal
y fiebre. Se observa principalmente después de quimioterapia, pero también pueden
desarrollarse en otras condiciones asociadas con la neutropenia (recuento absoluto de
neutrdfilos < 500). La frecuencia es de aproximadamente 5% en receptores de qui-
mioterapia de alta dosis para tumores solidos y hematologicos. La patogenia no esta
aclarada, se plantea que el dafio de la mucosa por los quimioterapéuticos, conduce a
la infiltracioén de bacterias en la pared intestinal y necrosis. La inflamacién esta casi
siempre presente en el ciego, pudiendo comprometerse el ileon terminal y otras partes
del intestino delgado y del colon.

El dolor suele localizarse en el cuadrante inferior derecho y la diarrea con o sin
sangre es comun. La mortalidad es alta por sepsis o perforacion intestinal. El diag-
nodstico debe ser considerado en pacientes con una tomografia axial de abdomen que
muestre engrosamiento y dilatacion del ciego u otros segmentos intestinales.

Los pacientes sin complicaciones deben tratarse de forma conservadora, incluyen-
do antibioterapia de amplio espectro, nutricion parenteral total y factor estimulante
de colonias de granulocitos. La hemicolectomia derecha se practica en pacientes con
complicaciones como perforacion o sangrado con falla de tratamiento conservador.

Colitis por sindrome del cordon

Se ha descrito un cuadro de diarrea cronica luego del trasplante de células madres
de sangre del cordon umbilical y ello ocurre en 11% de los pacientes. Se acompafia
de pérdida de peso y fiebre.

El tratamiento es metronidazol y una fluoroquinolona por 10 a 14 dias.
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Diarrea inducida por drogas
Diversos farmacos pueden producir diarrea como el micofenolato mofetil, la
ciclosporina A, tacrolimus o sirolimus.

Sintomas anorrectales

Las enfermedades anorrectales son frecuentes en pacientes VIH/SIDA tanto ho-
mosexuales como bisexuales. Son hallazgos comunes en esta poblacion los abscesos
peri-rectales, fistulas anales, ulceraciones inespecificas y proctitis infecciosa. En etapas
tardias del SIDA, la causa mas comun de ulceraciones es H. simplex, sin embargo,
también se presentan linfomas y ulceraciones por CMV, tuberculosis o histoplasmo-
sis. Los sintomas como pérdida de peso, fiebre, fatigabilidad y sudoracion nocturna,
aumentan la posibilidad de una neoplasia o una infeccién oportunista anorrectal.

En pacientes VIH/SIDA, el examen fisico debe incluir inspeccion de la piel y mu-
cosas, asi como palpacion de ganglios linfaticos. La inspeccion del ano para observar
fisuras y masas debe preceder el tacto rectal. La presencia de intenso dolor en el tacto
rectal sugiere fuertemente ulceraciones o neoplasia. Igualmente, la palpacion del canal
anal puede evidenciar fisuras o masas que no fueron diagnosticadas a la inspeccion.

Todos los pacientes con sintomas anorrectales deben someterse a anoscopia y
rectosigmoidoscopia, con biopsia de la mucosa. Los pacientes con tenesmo, descarga
rectal, dolor anorrectal, con o sin historia de relaciéon homosexual, deben estudiarse
con anoscopia, busqueda de polimorfonucleares y tincion de gram en el pus anorrectal
(gonococo); ademas de cultivo para virus Herpes, VDRL y PCR para C. trachomatis.

Neoplasias

Las neoplasias del tubo digestivo mas frecuentes, en este tipo de inmunocompro-
miso, son el linfoma, el cancer anal y el sarcoma de Kaposi. Revisaremos brevemente
estas dos ultimas.

Cdncer anal

Las regiones del cuello cervical y anal, comparten muchas caracteristicas embrio-
légicas, histologicas y patologicas. Ambas areas se desarrollan desde la membrana
embrioldgica cloacal y son el sitio de la fusion del endodermo y el ectodermo. Como
resultado ambas areas tienen epitelio escamocolumnar de union, el que frecuentemente
desarrolla cambios metapldsicos. Ambas areas son propensas a infeccion con virus
Papiloma humano y son el sitio donde més frecuentemente ocurren las anormalidades
citologicas cervicales y las lesiones intraepiteliales escamosas del ano.

El carcinoma anal es mas frecuente en hombres homosexuales que en la poblacion
general y el riesgo se incrementa con la infeccion por VIH. La toma de biopsias, alin
si la inspeccion del canal anal es normal, es de utilidad para pesquisar displasias de
distinto grado.

El tratamiento es la quimiorradioterapia combinada con mitomicina C y 5-fluo-
rouracilo.
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Sarcoma de Kaposi (SK)

Tumor vascular de bajo grado, asociado a la infeccion por virus Herpes humano

8, también conocido como SK asociado a Herpes virus (KSHV). Existen 4 formas

de Kaposi:

a) Clasica que afecta a hombre de tercera edad del Mediterraneo y de origen judio.

b) Africana, de la region del sub-Sahara y no estd asociado a inmunodeficiencia.

¢) Asociada a trasplante de 6rganos, a menudo como consecuencia de transmision
de KSHYV a través del injerto a un huésped inmunocomprometido.

d) Epidémica o SK asociado a SIDA. Es el tumor mas frecuente en infectados con
VIH. En USA, es 20.000 veces mas comuin que en la poblacion general y 300 veces
mas frecuente que en otros inmunosuprimidos. Tiene un curso clinico variable
desde una enfermedad minima, presentandose como un hallazgo incidental, a un
crecimiento explosivo originando morbilidad y mortalidad significativa.

El compromiso de la piel es caracteristico, pero las manifestaciones extracutdneas
son frecuentes, siendo las mas importantes las de la cavidad bucal, tubo digestivo y
tracto respiratorio.

El compromiso de la cavidad oral se presenta en aproximadamente un tercio de los
pacientes, siendo el sitio inicial de la enfermedad en 15% de los casos. La ubicacion
preferente es el paladar, seguido de las encias. Estas lesiones pueden ser facilmente
traumatizadas durante la deglucion normal, ocasionando dolor, sangrado, ulceracion
e infeccion secundaria.

El tracto gastrointestinal esta comprometido, desde el diagndstico inicial, en 40%
de los pacientes con SK y sobre 80% en las autopsias, a veces en ausencia de enfer-
medad cutdnea. Las lesiones gastrointestinales pueden ser asintomadticas o causar:
pérdida de peso, dolor abdominal, nduseas y vomitos, hemorragia digestiva alta o
baja, malaabsorcion, obstruccion intestinal o diarrea.

Las lesiones de Kaposi, en general, son facilmente reconocibles por el endosco-
pista, por tratarse de nddulos hemorragicos, ya sea aislados o confluentes ubicados
en cualquier porcion del tubo digestivo.

Las biopsias pueden no demostrar el SK, ya que las lesiones tienden a ser submu-
cosas. Lesiones de alto grado se asocian con invasion y diseminacion.

Las opciones terapéuticas dependen del tumor (extension y tasa de crecimiento), de
la carga viral VIH y del recuento de CD4 del huésped. Algunas opciones terapéuticas
son: terapia antirretroviral intensiva, laserterapia local, aplicaciones intralesionales
de drogas citostaticas, radioterapia y quimioterapia con antraciclinas liposomales,
paclitaxel y vinorelbina.

Colangiopatia asociada a SIDA

Sindrome de obstruccion biliar que se produce por una infeccion asociada a
estrechez del tracto biliar en pacientes con recuento de CD4 menores de 100/mm?.
Si bien en principio se relaciond a Cryptosporidium como el patégeno mas frecuen-
temente asociado, en los Ultimos tiempos, se ha agregado una lista de alrededor de
30 gérmenes involucrados que incluyen bacterias, virus, protozoos y hongos. La via
biliar intrahepatica es la mas comprometida. Los sintomas son dolor epigastrico e
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hipocondrio derecho y diarrea. Fiebre e ictericia son menos comunes. La intensidad
del dolor abdominal es proporcional a la intensidad de la obstruccion, es asi como el
dolor abdominal muy intenso es sefal de estenosis papilar.

El diagndstico se efectia por colangio-resonancia, colangiografia endoscopica y
la ecotomografia abdominal es costo efectivo con una buena sensibilidad.

A pesar de existir evidencias de tratarse de una entidad infecciosa, ningtn trata-
miento médico contra los agentes involucrados ha tenido efecto. El tratamiento es
endoscopico, efectuando papilotomia y/o instalacion de stents en areas estenoticas.
Adicionalmente, se puede recomendar el uso de acido ursodesoxicolico en pacientes
con estenosis ductal intrahepatica y alteracion de pruebas de funcion hepatica.
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— ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO —

Dra. Maria Teresa Vergara Albarracin

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se define como el flujo retro-
grado del contenido gastroduodenal en el eso6fago u 6rganos adyacentes, lo que da
como resultado un variado espectro de sintomas, con o sin dafio tisular.

Esta patologia constituye uno de los desérdenes cronicos mas frecuentes en la
practica clinica y su fisiopatologia claramente es multifactorial.

Fisiologia y fisiopatologia

Aun cuando los individuos normales experimentan en algunas ocasiones reflujo
gastroesofagico “fisioldgico”, la existencia de mecanismos antirreflujo naturales
constituyen una barrera altamente eficiente entre es6fago y estomago.

El mecanismo valvular estad conformado por el esfinter gastroesofagico (EGE),
diafragma, angulo de His, valvula de Gubaroff'y la membrana frenoesofégica; y por
el clearence esofagico facilitado por la peristalsis y la produccion de saliva.

Peristalsis

Entre 40-50% de los pacientes con ERGE tienen peristalsis normal y s6lo en 20%
la dismotilidad es severa. Esto ultimo condiciona que el material refluido esté por
tiempo prolongado en contacto con la mucosa y sea capaz de alcanzar mas a menudo
el esofago superior y la faringe. Estos pacientes son propensos a injurias severas de
la mucosa (Barrett) y sintomas extra esofagicos frecuentes como la tos.

Esfinter gastroesofiagico

La presencia de un EGE efectivo, entendido como aquel que tiene una presion
de reposo adecuada y un largo total e intraabdominal normal, no es suficiente para
evitar el RGE. Fisiologicamente se explica por la existencia de periodos de rela-
jaciones transitorias del EGE en sujetos normales, en el que la distension gastrica
probablemente juega un rol. El mecanismo por el cual estos eventos de reflujo son
percibidos no estd aun claro.

Cuando estas relajaciones son mas frecuentes y prolongadas, pueden contribuir
a la enfermedad por reflujo, fendmeno que explicaria el 40% de los pacientes con
ERGE y EGE con presion normal.

Diafragma

La crura diafragmatica constituye una importante proteccion contra el reflujo
inducido por un stbito aumento de la presion intraabdominal, mecanismo que esta
alterado ante la presencia y tamafio de una hernia hiatal.

Actualmente, estd bien definido que el RGE y la hernia hiatal pueden existir en
forma independiente, sin embargo, se reconoce que esta ultima por si sola, puede
disrupcionar los mecanismos antirreflujo naturales y, por lo tanto, es considerada un
factor independiente de ERGE.
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Aumento de la gradiente de presion toraco-abdominal
El vaciamiento gastrico anormal también puede contribuir a la ERGE por aumento
de la presion intragastrica.

Mecanismos de la percepcion del reflujo en la ERGE

Los pacientes con reflujo a menudo no tienen exposicion acida excesiva, y pa-
cientes con ERGE severo a menudo no tienen sintomas. Entender por qué diferentes
tipos de reflujo inducen sintomas en diferentes pacientes es vital para abordar las
carencias existentes en el tratamiento de los pacientes con ERGE.

Estudios muestran que los pacientes con enfermedad por reflujo no erosiva (ENE)
tienen menos episodios de reflujo acido y, por lo tanto, menos exposicion al acido
que pacientes con esofagitis por reflujo, sin embargo, estos pacientes son capaces de
percibir estimulos menos intensos debido a una mayor sensibilidad esofagica. Otras
caracteristicas del reflujo, distintas al acido, como la presencia de bilis, pepsina, li-
quido, gas, la extension proximal o volumen del reflujo, pueden también contribuir
a los sintomas de percepcion.

Los factores que contribuyen a mayor sensibilidad esofagica pueden incluir la
funcién de la barrera mucosa, sensibilidad esofagica mediada via central y periférica.

Una mayor comprension en el mecanismo de percepcion del reflujo puede llevar
hacia estudios dirigidos y a comprender otros factores predisponentes, tales como los
celulares, moleculares y genéticos.

El concepto de la ERGE ha sufrido un cambio importante por la distincion de
diferentes fenotipos de la enfermedad, expresados en grupos bien definidos:

» Enfermedad por reflujo no erosiva: presencia de sintomas sin lesiones de la mucosa.
* Enfermedad erosiva (EE): presencia de erosiones.
» Esofago de Barrett (EB).

La ENE es la mas frecuente en la comunidad y los pacientes difieren en las ca-
racteristicas demogréficas de aquellos con EE, principalmente en la distribucion por
sexo, indice de masa corporal y prevalencia de hernia hiatal (HH). Fisiologicamente
estos pacientes tienden a tener una presion normal del esfinter esofagico inferior
(EEI), anormalidades leves de la motilidad del cuerpo esofagico, menor perfil de
exposicion al 4cido y menor exposicion nocturna a éste. En la ENE la respuesta con
dosis estandar de inhibidores de bomba de protones (IBP) es 20-30% menor que en
los pacientes con EE.

No es claro si la inflamacion es causa o consecuencia de la ERGE. Evidencias
muestran que la esofagitis estd asociada con dismotilidad del cuerpo esofégico, sin
embargo, no es claro si esto seria la causa o el efecto.

Epidemiologia
La prevalencia en paises occidentales es entre 10 y 20%, en cambio en Asia es

menor de 5%. La incidencia global de ERGE, ha sido menos estudiada, se ha calculado
4,5-6 casos/100.000 personas/aio.
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Factores de riesgo

Ambientales

» Tabaco: se ha confirmado una estrecha relacion entre la aparicion de sintomas de
ERGE y el inicio de este habito, asi como entre exfumadores y fumadores activos.

+ Café: factor menos estudiado y con resultados contradictorios.

* Alcohol: algunos estudios describen una relacion mas evidente entre la ERGE y su
consumo; en otros, no hay diferencia significativa entre bebedores y no bebedores.
Quizas la explicacion sea la cantidad de alcohol ingerida como punto de corte.

* Farmacos: muchos medicamentos han sido implicados en el desarrollo de los
sintomas de la ERGE y parece estar claro para los anticolinérgicos. También se
ha demostrado relacion con el consumo de nitratos y corticoides e inversamente
con los anticonceptivos orales y la terapia sustitutiva hormonal.

Demogridficos

+ Edad: se ha descrito que a mayor edad los sintomas son mas leves, sin embargo,
esto se ha asociado a la presencia de esofagitis mas severa.

* Género: se ha observado similar prevalencia de pirosis en hombres y mujeres.
Estudios endoscopicos muestran que el sexo masculino seria un factor de riesgo
para esofagitis.

* Obesidad: la severidad de la ERGE esta asociada con el IMC, lo cual sugiere que
la obesidad juega un rol independiente en la fisiopatologia del reflujo, principal-
mente a través del aumento de presion intraabdominal.

* Genética: trabajos en poblacion pediatrica sugieren una alta concordancia en
la prevalencia de la ERGE entre gemelos homocigotos (42%) vs heterocigotos
(26%). Se ha descrito un locus en el cromosoma 13 relacionado con ERGE que
no ha sido confirmado en adultos.

* Helicobacter pylori (Hp): La asociacion de la ERGE y Hp es controversial. Algunos
argumentan que la infeccion juega un rol en la prevencion del reflujo ya que altera
la naturaleza del material refluido. La gastritis inducida por Hp que compromete
el cuerpo y el antro gastrico, disminuye la masa de células parietales, reduce la
secrecion gastrica y eleva el pH gastrico. Otros autores no encuentran relacion
entre la infeccion y la enfermedad esofagica.

Presentacion clinica

Los pacientes con ERGE pueden ser diagnosticados solamente por los sintomas
o por examenes que demuestren el reflujo del contenido del estdomago, el dafio tisular
o las complicaciones.

Las manifestaciones de la ERGE pueden dividirse en esofagicas, sindromes ex-
traesofagicos establecidos y asociaciones probables. Los sintomas tipicos son pirosis,
regurgitacion o reflujo asociado a dolor toracico. Laringitis, tos, asma y erosiones
dentales, se consideran como posibles sindromes extraesofagicos asociados al reflujo.

Muchos pacientes que padecen ERGE son asintomaticos. Se observa especial-
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mente en personas mayores, probablemente por la reduccion de la acidez gastrica, la
infeccion cronica por Hp o disminucion de la percepcion del dolor.

Examenes diagnosticos

Endoscopia

En la practica clinica, la endoscopia se reserva para evaluar los pacientes que
tienen sintomas de alarma, sospecha de complicaciones de ERGE y para seguimiento
del es6fago de Barrett. Se han usado multiples clasificaciones para la EE siendo la de
Los Angeles la mas ampliamente aceptada. Esta focaliza su descripcion en la “rotura
de la mucosa (mucosal break)” como la minima lesion.

Esofagitis. Clasificacién endoscdpica de Los Angeles

Grado Hallazgo endoscopico

A Una o mas lesiones longitudinales que no confluyen y no superan los 5 mm
B Por lo menos una lesién longitudinal mayor de 5 mm, no confluye
C Lesiones longitudinales que no confluyen, pero comprometen menos del 75% de la

circunferencia

D Lesiones que confluyen y comprometen por lo menos el 75% de la circunferencia

El uso de nuevas tecnologias como las “tinciones electronicas”, permite realzar el
contraste entre la mucosa esofagica y gastrica, mejorando la visualizacion de la union
gastroesofagica y permite evaluar los cambios en la microvasculatura de la zona. Un
estudio prospectivo reciente ha evaluado el uso de NBI para diferenciar esofagitis
erosiva de ENE y controles.

Biopsia de esofago

La biopsia del es6fago ha tenido un rol variable en la evaluacion de la ERGE. En
la practica clinica generalmente no se realiza en presencia de una esofagitis clasica por
reflujo, a menos que sea necesario excluir neoplasia, infeccion, injuria por farmaco
o esofagitis eosinofilica.

Actualmente, la primera indicacion de biopsia esofagica es la confirmacion de
un es6fago de Barrett.

La microscopia electronica de las biopsias esofagicas sugiere que la presencia
de dilatacion de los espacios intercelulares (DEI) puede ser un marcador temprano
de injuria tisular en ENE. Sin embargo, falta atin por definir parametros histologi-
cos definitivos de la DEI para el RGE. Los parametros histologicos tales como la
hiperplasia de células basales y la elongacion de las papilas han probado menos
sensibilidad y especificidad para la ERGE, pero pueden jugar un rol al ser usado en
combinacion con la DEIL

Monitorizacion del pH esofdgico
Es el test estandar para establecer reflujo patologico. Los episodios de reflujo
acido son definidos por una caida del pH bajo 4. El limite maximo normal del tiempo
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total con pH bajo 4 es de 4-5,5%. La sensibilidad del pH de 24 h, en presencia de
esofagitis moderada a severa se aproxima a 90%, con especificidad de 85-100%. Se
puede detectar valor de exposicion al acido normal hasta en la tercera parte de los
pacientes con ERGE y endoscopia normal.
Las indicaciones clinicas del test incluyen:
* Antes de la fundoplicatura en presencia de reflujo patologico en pacientes con
endoscopia normal.
* Después de cirugia anti-reflujo, si persiste la pirosis.
* Pacientes con sintomas de reflujo, endoscopia normal que no responden a trata-
miento con IBP.
* Pacientes en los que se sospeche manifestaciones extra esofagicas de la ERGE.

Actualmente se cuenta con dos avances tecnologicos:

* Registro de pH inalambrico (capsula Bravo) que dentro de sus ventajas esta la
tolerabilidad del paciente y permitir registros por periodos prolongados de 2 a
4 dias. Sin embargo, se debe destacar que el sistema falla en 15%, por el despren-
dimiento prematuro de la capsula.

*  Combinacion de la impedancia intraluminal multicanal con sensores de pH,
que permiten la diferenciacion entre un bolo anterégrado y retrogrado asi como
entre un reflujo liquido o por gas. La incorporacion de sensores de pH permite la
deteccion simultanea de contenido acido.

La monitorizacion conjunta de impedancia y pH se considera como el estandar
futuro para la deteccion y monitorizacion del reflujo, asi como para establecer la
correlacion entre sintomas y eventos por reflujo a través del indice de sintoma (SI)
y/o la probabilidad de asociacion de sintomas (SAP). Esto permitira la realizacion
de terapias individualizadas basadas en el perfil de presentacion asi como predecir la
respuesta a tratamiento médico o quirargico.

Esofagograma con bario

Util para detectar las complicaciones asociadas al reflujo gastroesofagico.

Su sensibilidad para esofagitis moderada a severa es de 75-100%. En el caso de
compromiso leve los resultados son poco confiables.

Manometria esofagica

Permite evaluar la presion basal del EEI, el largo y su relajacion a la deglucion,
asi como la actividad peristaltica del cuerpo esofagico incluyendo amplitud, duracion
y velocidad de la contraccion.

Actualmente se ha incorporado la manometria de alta resolucion que simplifica la
manometria esofagica, mejora su utilidad clinica y permite uniformidad en la recolec-
cion y analisis de los datos. La sonda de registro se compone de multiples sensores de
presion localizados cercanamente para capturar la totalidad de la respuesta deglutoria
desde la faringe hasta el estdmago proximal. La ventaja de esta técnica es que permite
diferenciar los diferentes factores que contribuyen a la presion intraluminal a nivel
de la union gastroesofagica como la crura diafragmatica y la obstruccion de salida.
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Se recomienda realizar el examen antes de la cirugia antirreflujo para excluir
principalmente la acalasia, disfuncion del EGE, patrones de motilidad que no se
observan en pacientes normales y anormalidades peristalticas con valores fuera del
rango normal. La manometria combinada con impedanciometria ha mostrado que
menos del 50% de los pacientes que tienen peristalsis inefectiva, muestran un deterioro
significativo del transito del bolo esofagico.

Cintigrafia

Con el desarrollo actual de técnicas altamente sensibles para el diagndstico del
RGE, su indicacion se limita ante la sospecha de mal vaciamiento gastrico previo a
una cirugia antirreflujo.

Deteccion de bilirrubina por espectrofotometria (Bilitec)

Valores superiores al porcentaje de absorbancia de 0,14 han demostrado estar
relacionados con la gravedad de la ERGE, y ser mayores en pacientes con Barrett.
El método es molesto por las condiciones especiales de monitoreo y su resultado es
limitado en la practica clinica.

Test con inhibidores de bomba de protones

Un tratamiento empirico con supresion de acido es el método mas simple para
realizar el diagnoéstico de la ERGE y evaluar su relacion con los sintomas. Diferentes
centros coinciden que este método ha llegado a ser el primer estudio diagnéstico usado
en pacientes con sintomas clasicos o atipicos del reflujo y sin sintomas de alarma.
Los sintomas responden generalmente en 1 o 2 semanas. Si ellos desaparecen con
terapia y reaparecen al suspenderla, el diagndstico queda establecido (sensibilidad
78%, especificidad 54%), al usar la medicion de pH de 24 h como gold estandar. La
decision de realizar una endoscopia en forma precoz debe evaluarse caso a caso, ya
que se puede perder la oportunidad de llegar a un diagnostico oportuno por ejemplo
en pacientes con poco acceso a especialista o que residan en lugares alejados.

Tratamiento

Es importante seleccionar el mejor tratamiento en forma individual para cada
paciente basado en la revision de sintomas, edad, sexo, funcion esofagica y tipo de
reflujo.

El uso simultaneo de registro de pH asociado a impedanciometria que permite la
medicion de reflujo acido y no acido ha mostrado claramente que con los IBP so6lo
cambia el pH del reflujo sin detener el paso a través de un esfinter mecéanico o fun-
cionalmente incompetente. Con esta tecnologia se ha visto que durante el tratamiento
con IBP el reflujo post prandial se mantiene pero es predominantemente no acido.

Tratamiento médico
* Cambio de estilo de vida

Constituye la primera linea de tratamiento en pacientes con enfermedad leve y
como terapia adjunta en pacientes con IBP. Un estudio de casos controles demostrd
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que s6lo la elevacion de la cabecera de la cama, el dectbito lateral izquierdo y la baja
de peso estuvo asociado con la mejoria de la ERGE.

* Inhibidores de bomba de protones (IBP)

Es el primer farmaco para el manejo de la enfermedad aguda y el tratamiento de
mantencion. Su eficacia es superior a los inhibidores H2 de la histamina, por mantener
el pH géstrico superior a4 por 15-21 h, a diferencia de estos Gltimos que solo lo logran
por 8 horas. No se ha visto mayor eficacia entre los diferentes IBP.

El hallazgo de esofagitis indica el uso de IBP, no existiendo alin consenso en
relacion con la posologia. Se propone doble dosis para los grados mas severos, re-
servando dosis menores para casos leves.

El tiempo minimo de tratamiento son 6 semanas que debe ser evaluado a las 12
semanas. Solo en esofagitis severa se debe considerar caso a caso la repeticion de la
endoscopia, ya que no siempre la mejoria de los sintomas predice la curacion de la
mucosa. Los pacientes que no presentan respuesta total a las 12 semanas de tratamiento
deben recibir doble dosis por otras 12 semanas antes de considerarse terapia fallida.

Dada la cronicidad y tendencia a la recidiva de la ERGE, la mayoria de los pa-
cientes requiere tratamiento a largo plazo y en relacion a esto se dispone de:

* Tratamiento continuo y Tratamiento discontinuo

La eleccion de una pauta u otra debe ser individualizada segun las necesidades
y preferencias de cada sujeto en busca de la dosis minima efectiva para mantener al
paciente libre de sintomas y con mucosa sana.

* Nuevos farmacos

Las nuevas drogas van a actuar dirigidamente en la relajacion transitoria del EEI.
El tnico agente disponible para terapia oral es el baclofeno (gama agonista) que en
dosis de 10-20 mg, tres a cuatro veces por semana por mas de un mes, reduce reflujo
acido y biliar. La dosis debe titularse lentamente por los efectos adversos.

Tratamiento endoscopico

Varias técnicas endoscopicas se han desarrollado como alternativa del tratamiento
médico de la ERGE (Stretta, Eneryx, Gatekeeper, Endocinch, Endoscopic plication
system, Endoslim), las que han sido primariamente utilizadas en pacientes con de-
pendencia de IBP, que no tienen esofagitis severa ni HH grande. Los datos actuales
sugieren que no existen indicaciones definidas para la terapia endoscopica.

Manejo quirurgico de la ERGE no complicada
La cirugia antirreflujo es claramente indicada en:

* Pacientes con esofagitis erosiva que no curan con IBP a dosis plena.

» Pacientes con volumenes importantes de regurgitacion, particularmente si ocurren
durante la noche o si tienen evidencia de aspiracion.

* Pacientes que requieran tratamiento antirreflujo por largo tiempo y que han tenido
eventos adversos graves relacionados a la terapia con IBP, tal como infeccion
refractaria por Clostridium difficile.

» También debe ser considerada en pacientes que por razones personales deseen
evitar el uso de farmacos por largo plazo.
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Los pacientes deben ser informados que, la cirugia antirreflujo, no se ha visto que
sea mejor que la terapia médica para mantener la remision de los sintomas, ni prevenir
la progresion del Barrett o para mantener la curacion de la mucosa. La terapia médica
sigue siendo la primera opcion para estos pacientes.

Con respecto a las manifestaciones extra digestivas de la ERGE, claramente defi-
nidas por el consenso de Montreal, se necesitan estudios que directamente comparen
la terapia médica y quirargica en pacientes con manifestaciones extraesofagicas de
la ERGE ya que constituyen un grupo dificil de manejar.

El resultado del manejo quirtrgico por via abierta o laparoscopica es totalmente
dependiente de la experiencia del cirujano. El procedimiento es irreversible y no esta
exento de complicaciones. Sobre el 50% de los pacientes necesitan terapia médica
después de la cirugia.

¢Cudndo la cirugia no es una opcion?

La cirugia no debe ser considerada en pacientes que no muestren una respuesta
parcial a la terapia con IBP o que no tienen una fuerte correlacion entre sintomas y
reflujo en la impedancio-pHmetria y los casos con mal barrido esofagico.

Complicacion de la ERGE

Esofago de Barrett

El diagndstico debe ser histologico y se ha definido por la existencia de metaplasia
intestinal con presencia de células caliciformes.

La verdadera prevalencia del EB no es bien conocida dado que la endoscopia es
necesaria para hacer el diagndstico y muchos pacientes son asintomaticos. Se estima
que en la poblacion general oscila entre 1,6 y 6,8%.

Factores protectores
Antiinflamatorios (AINES)

Se ha demostrado un aumento de la expresion de la ciclooxigenasa 2 en el EB
con alto grado de displasia. La inhibicion de esta enzima puede ser de valor en la
prevencion de la progresion de la metaplasia intestinal especializada a cancer. Una
revision sistematica de nueve estudios observacionales que evaluaron AINES y/o
aspirina®y la incidencia de cancer esofagico (adenocarcinoma y células escamosas),
demostr6 una reduccion del 33% en el riesgo relativo.

Helicobacter pylori

El rol de la infeccion por Hp en el desarrollo del adenocarcinoma de Barrett ha
mostrado una asociacion inversa. El mecanismo protector permanece no claro, pero
puede estar relacionado a la aclorhidria relativa en los pacientes infectados.

Riesgo de adenocarcinoma esofagico (ACE)

El diagnoéstico de EB confiere un aumento del riesgo de ACE de 30 a 60 veces. El
riesgo de progresion anual de displasia de alto grado a ACE se estima entre 0,5-1,3%
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y s6lo una minoria de pacientes con EB van a desarrollar un ACE. En este momento no
hay evidencias que el cribado del EB disminuya la incidencia de mortalidad del ACE.

El primer paso para un diagnostico endoscopico seguro del EB es la identifica-
cion clara de la union gastroesofagica, que se define como el margen proximal de
los pliegues gastricos en un es6fago con minima insuflacion. Cuando la union es
identificada debe determinarse la extension circunferencial y largo del EB asi como
el largo maximo de las lengiietas.

La presencia y el grado de displasia determinan el intervalo entre endoscopias.

El control requiere biopsias sistematicas en los cuatro cuadrantes cada 1cm (ideal
8 biopsias) y muestras adicionales en cualquier zona sospechosa.

Las recomendaciones actuales de seguimiento son:

Pacientes con EB sin displasia: realizar dos endoscopias con biopsias dentro de
un afio y luego endoscopias cada tres afios.

Pacientes con EB y displasia de bajo grado: repetir endoscopia con biopsia a los 6
meses y anualmente hasta que no se encuentre displasia en dos exdmenes consecutivos.

Pacientes con EB y displasia de alto: requiere repetir la biopsia. Si se confirma
por un segundo patologo experto, se deben considerar tres opciones de manejo: Segui-
miento agresivo con endoscopia y biopsias cada 3 meses, terapia ablativa endoscopica
o esofagectomia en pacientes sin comorbilidad y en centros con gran experiencia.

Se han desarrollado nuevas tecnologias para mejorar el objetivo de pesquisa en
las areas sospechosas, como son la endoscopia con alta resolucion, cromoendosco-
pia, imagen con banda estrecha y endoscopia tri-modal utilizadas en conjunto con la
deteccion endoscopica.

Con la continua integracion del conocimiento y experticia, sera posible en el
futuro disminuir la incidencia del ACE logrando una temprana deteccion del cancer,
mejorando asi sobrevida y calidad de vida en los pacientes con es6fago de Barrett.

Manejo del Esofago de Barrett

El primer objetivo del manejo del EB es la eliminacion del RGE. El segundo es
la regresion o eliminacion de la metaplasia intestinal especializada con el beneficio
esperado de reducir el nimero de pacientes que van a desarrollar displasia y luego ACE.

Basado en evidencia actual, los inhibidores de la bomba de protones, deben ser
prescritos en dosis escalonadas hasta que los sintomas del reflujo sean controlados.
Es poco probable que la sola supresion farmacologica del 4acido sea suficiente para
promover la erradicacion del Barrett y prevenir el ACE. Sin embargo, el riesgo de
ACE en pacientes sin tratamiento con IBP, es 2-4 veces mayor que en aquellos que
los usan.

Guias actuales sugieren sustituir el objetivo de normalizacion del pH intraesofagico
por el control de sintomas de reflujo. El problema de usar los sintomas como guia
de la terapia son que el inicio del EB puede ser insidioso y no asociado a sintomas
de reflujo y la supresion acida puede no ser completa al punto que los sintomas son
suprimidos. Lo que implica que pese a que el paciente pueda estar asintomatico y en
terapia supresora de acido, contintia con reflujo y dafio epitelial.
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~— TRASTORNOS MOTORES DEL ESOFAGO

Dra. Claudia Defilippi Guerra

Definicion

Los trastornos motores esofagicos (TME) son aquellas condiciones en las cua-
les la motilidad del esofago difiere significativamente de las variaciones normales
convencionalmente aceptadas. Los mecanismos de contraccién neuromuscular que
regulan el normal funcionamiento del esdéfago son complejos y requieren de una fina
coordinacion de los musculos y nervios con distintos centros reguladores a nivel del
sistema nervioso central y periférico. Su disfuncidén implica alteraciones de la mo-
tilidad. La gran mayoria de los TME ocurren a nivel de los dos tercios distales del
esofago, dado que se deben a alteraciones de la musculatura lisa.

Son relativamente infrecuentes en la poblacion general y muchas veces la altera-
cién motora va asociada a un trastorno de la sensibilidad esofagica.

Sus sintomas son inespecificos, pero se deberia sospechar un TME ante la pre-
sencia de disfagia, en ausencia de una obstruccion organica demostrada mediante
endoscopia; dolor tordcico habiendo descartado una enfermedad coronaria y otros
sintomas inespecificos como pirosis, regurgitacion, tos, singulto y eructacion. El
examen fisico rara vez ayuda a determinar la presencia de un TME per se, pero puede
ofrecer ciertas claves ante la presencia de condiciones que causan TME secundarios,
por ¢j: esclerodermia.

En los ultimos afios, se ha desarrollado una nueva técnica para la evaluacion de
la funcidn esofagica que ha ido desplazando a la manometria tradicional denominada
Manometria Esofagica de Alta Resolucion (MAR), la que se basa en la evaluacion
de la funcion esofagica mediante multiples sensores de presion (32 a 36 sensores de
estado solido) espaciados cada 1 cm y que permite evaluar la presion intraesofagica
en un continuo, obteniendo una adecuada informacién de la actividad intraluminal
del es6fago desde la faringe hasta el estomago. Ademas, se ha desarrollado la Topo-
grafia de Presiones Esofagicas, tecnologia que permite guardar y mostrar los datos
manomeétricos, que se basa en un sistema que considera tiempo, posicion del sensor y
valores de presion representados en colores y con imagenes de forma tridimensional.
Esta nueva técnica, que es mucho mas exacta, ha llevado al desarrollo de nuevos
criterios diagnosticos y nuevas clasificaciones para los TME.

Clasificacion

Segun su etiologia, se han clasificado en TME primarios cuando se trata de fe-
nomenos aislados y en TME secundarios, cuando estan asociados a una enfermedad
sistémica como diabetes mellitus, enfermedades del tejido conectivo, esclerodermia,
amiloidosis, enfermedad de Chagas, Parkinson, etc.

Por muchos afios y basados en los hallazgos de la manometria convencional, los
TME fueron divididos en cuatro grandes grupos segun el tipo de alteracion manomé-
trica detectada (Clasificacion de Spechler y Castell - afio 2001):
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Mecanismo | Inadecuada Contracciones Hipercontraccion Hipocontraccion
relajacion del EEI incoordinadas
Acalasia Espasmo difuso del | Eséfago en Motilidad esofagica
Desérdenes atipicos | es6fago Cascanueces inefectiva
de la relajacién Ell hipertensivo
aislado

Actualmente, a raiz del desarrollo y amplia utilizacion clinica de la MAR, se ha
desarrollado la Clasificacion de Chicago (HRM Working Group-Ascona). Esta tiene
por objetivo mejorar la representacion de fenotipos clinicamente relevantes.

Segun esta clasificacion los TME se dividen en los siguientes grupos:
1. Acalasia (tipo I, Il y III).

2. Obstruccion al flujo de salida de la union esofagogastrica.

3. Desoérdenes de la motilidad esofagica (patrones no observados en sujetos normales)
- Espasmo esofagico distal.
- Esofago hipercontractil o Jackhammer esophagus.
- Peristalsis ausente.

4. Anormalidades de la peristalsis (que exceden los limites estadisticamente nor-
males).
- Peristalsis débil con defectos peristalticos grandes.
- Peristalsis débil con defectos peristalticos pequefios.
- Peristalsis fallida frecuente.
- Contracciones rapidas con latencia normal.
- Peristalsis hipertensiva o esofago en Cascanueces.

Acalasia

El término acalasia significa “falla en la relajacion” y describe la caracteristica
predominante de esta patologia, una inadecuada relajacion del esfinter esofagico
inferior (EEI). Enfermedad infrecuente, que afecta a ambos sexos, con una preva-
lencia menor de 1/10.000 e incidencia entre 0,03 a 1/100.000 hab. por afio, segiin
cifras internacionales.

Fisiopatologia

Estos pacientes poseen una importante actividad inflamatoria a nivel del plexo
mioentérico esofagico y una pérdida selectiva de las neuronas inhibitorias postgan-
glionares, las que contienen 0xido nitrico y péptido vasoactivo intestinal. Dado que
la estimulacion colinérgica normal no es contrarrestada, se genera una insuficiente
relajacion del EEI y aperistalsis del cuerpo esofagico. La causa primaria de este
fendmeno es desconocida. La evidencia actual sugiere que este dafio se generaria
por una respuesta autoinmune contra las neuronas inhibitorias del es6fago, gatillada
posiblemente por un agente infeccioso (Herpes simplex 1), en sujetos genéticamente
predispuestos.
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Algunas enfermedades pueden causar alteraciones motoras similares o idénticas a las
observadas en la acalasia primaria, condicion denominada acalasia secundaria o pseu-
doacalasia. Una de ellas es la enfermedad de Chagas, causa frecuente en ciertas regiones
de Sudamérica. A su vez, el adenocarcinoma de la union eso6fago-gastrica, mediante
invasion local de los plexos puede también generar un trastorno de la relajacion del EII.

Manifestaciones clinicas

Clésicamente estos pacientes se presentan con disfagia para so6lidos y liquidos
asociada a regurgitacion de comida y saliva. Los enfermos muchas veces realizan
diversas maniobras (pararse o arquear el cuello) para tratar de vaciar efectivamente
el eso6fago. Son frecuentes ademas, la presencia de tos nocturna, dolor toracico y leve
baja de peso en general.

Diagnostico

Se basa en una combinacion de pruebas diagnoésticas que incluyen el esofagograma
con bario, la manometria esofagica y la endoscopia.

La endoscopia es fundamental para descartar la posibilidad de una pseudoacalasia.
Puede mostrar un es6fago dilatado con comida retenida, aunque en cerca del 45% de
los enfermos es normal. A pesar de la presencia de un EEI que no relaja, en general
no hay dificultad al paso del instrumento.

La radiografia de es6fago muestra ausencia de cdmara de aire gastrico, esoéfago
dilatado que termina en forma de pico de pajaro con bordes regulares (signo patognomo-
nico) y a veces retencion de la columna de bario. En estadios iniciales puede ser normal.

Desde el punto de vista manométrico, con la MAR y andlisis topografico de
presiones, la sensibilidad para el diagndstico ha mejorado y se han descrito subtipos
manométricos, los que responden en forma diferente a las modalidades terapéuti-
cas. Dado la presencia de un alto nimero de sensores la MAR elimina el riesgo de
interpretar como normal la relajacion del EEI, debido al acortamiento que sufre el
esofago durante las degluciones. Ademas, se puede determinar el patron contractil
y la presencia de presurizacion del cuerpo esofagico.

En la MAR, la relajacion del EEI se mide de una manera diferente a la manome-
tria convencional denominada integrated relaxation pressure (IRP). En una ventana
deglutoria que captura el movimiento axial del EEI y que va desde el inicio de la
deglucion hasta la llegada de 1a onda peristaltica o 10 segundos en ausencia de peris-
talsis, el IRP es el valor promedio de los 4 segundos de maxima relajacion luego de
la deglucion, sean estos contiguos o no contiguos. Su valor normal es < 15 mmHg.

Criterios diagndsticos

Manometria convencional Manometria de alta resolucion

Relajacién incompleta del Ell IRP > 15 mmHg (integrated relaxation pressure)

(presién residual > 8 mmHg) Segun la contractibilidad del es6fago:

Aperistalsis del cuerpo esofagico Tipo I: ausencia de peristalsis
Tipo II: al menos 20% de las degluciones con panpresurizacion
esofagica
Tipo Ill: contraccion espastica en > 20% de las degluciones
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Todos los pacientes con acalasia presentan una relajacion inadecuada del EEI,
con un IRP > 15 mmHg. En cuanto a la actividad contractil del es6fago los pacien-
tes con acalasia pueden presentar un eso6fago dilatado sin presurizacion durante las
degluciones, lo que se conoce como acalasia clasica o tipo I en la Clasificacion de
Chicago, acalasia con presurizacion esofagica (tipo II) o acalasia espastica (tipo III).

Diversos trabajos han demostrado diferentes tasas de éxito a tratamiento (sea
este cirugia o dilatacion) dependiendo del subtipo de acalasia. En general, el tipo 11
responde mejor a tratamiento, con tasas de éxito de 96% en algunas series, en com-
paracion con 56% en el tipo I y 29% en el III. En el subtipo III la disminucion de la
presion del esfinter puede no ser suficiente para controlar los sintomas, especialmente
dado que el segmento afectado por la motilidad espastica se extiende sobre el EEIL
El dolor toracico es un sintoma predominante en este subtipo.

Tratamiento
Las opciones terapéuticas se limitan a reducir la gradiente de presion a través del

EEI, facilitar el vaciamiento del esdfago por gravedad y eventualmente prevenir el

desarrollo de megaesofago. Ningtn tratamiento puede restaurar la actividad muscular

de este esofago denervado.

1. Dilatacion pneumdtica: Se coloca un balon a través del EEI el que se insufla a una
presion adecuada para romper las fibras musculares del esfinter. Es una terapia
efectiva por un tiempo limitado (72% de éxito a 5 afios plazo) requiriendo en
muchas oportunidades redilataciones. Su principal riesgo es la perforacion en el
momento de la dilatacion (2%).

2. Cirugia: Miotomia de Heller laparoscopica. Miotomia anterior de ambas capas
musculares del EEI, que se extiende 2 a 3 cm hacia el estbmago proximal. Para
reducir el reflujo postoperatorio frecuentemente se le asocia a una fundoplicatura
parcial (anterior de Dor o posterior de Toupet). Es efectiva en aproximadamente
el 85% de los casos a 5 afios plazo. Pacientes jovenes, especialmente hombres y
con presiones elevadas del EEI se benefician preferentemente de esta terapia.

3. Toxina botulinica: Es un potente inhibidor de la liberacion de acetilcolina desde
los terminales nerviosos, contrarrestando asi la contraccion del EEI Se inyectan
por via endoscopica 100 Ul a nivel de la union esofago-gastrica en los cuatro
cuadrantes. Es efectiva en aliviar los sintomas, aunque cerca del 50% de los
enfermos presentan recurrencia sintomatica a los 6 meses. Se reserva habitual-
mente para pacientes mayores o en los cuales la dilatacion o la cirugia estan
contraindicadas.

4. Nuevos tratamientos: En los Gltimos afios esta en evaluacion la posibilidad de
realizar Miotomias endoscopicas perorales (POEM: peroral endoscopic myotomy)
en estos enfermos. Aunque hay datos promisorios se requieren mas estudios.

Obstruccion al flujo de la union esofagogastrica

Se define como la presencia de una relajacion de la union esofagogastrica anor-
mal (IRP elevado y/o presion intrabolo aumentada) en el contexto de una peristalsis
completa o parcialmente conservada, que no cumple los criterios de acalasia.
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Este cuadro engloba a un grupo heterogéneo de pacientes, algunos de los cuales
tienen un fenotipo incompleto de acalasia y otros probablemente tienen una causa
mecanica no detectada que genera una alteracion al flujo, por ejemplo: hernia hiatal,
estenosis esofagica o esofagitis eosinofilica. También este patron esta presente en
pacientes con complicaciones postquirurgicas de la union esofagogastrica (post fun-
doplicatura) o en el estdbmago proximal (secundario a bandas gastricas).

Su sintoma principal es la presencia de disfagia. Estos pacientes generalmente
no presentan alteraciones endoscopicas o fluoscopicas. El diagndstico solo se realiza
mediante manometria de alta resolucion.

En cuanto al enfrentamiento, estos pacientes ameritan una evaluacion mas extensa
que incluya biopsias de la mucosa para descartar una esofagitis eosinofilica y exa-
menes de imagenes para excluir una etiologia inflamatoria o neoplasica (tomografia
axial computada o endosonografia).

Su tratamiento es variable, dependiendo de la causa subyacente. Estos estan
dirigidos a disminuir la presion del EEIL.

Espasmo esofagico distal

Trastorno motor poco frecuente, caracterizado por una alteracion en la inhibicion
ganglionar a nivel del es6fago distal.

Desde el punto de vista fisiopatologico normalmente en el es6fago existe una
gradiente neural que esta dada por una mayor proporcion de neuronas inhibitorias
en el esofago distal con respecto al proximal. Al generarse alteracion de estas neu-
ronas se pierde la inhibicion deglutoria normal del es6fago distal, disminuyendo la
latencia contractil en las degluciones. Ademas, algunos estudios utilizando ultraso-
nido intraluminal de alta frecuencia, han sugerido que estos pacientes presentan un
engrosamiento de la muscularis propria del esdfago en comparacion con sujetos
normales.

Sus sintomas son similares a otros trastornos espasticos, destacando la disfagia y
dolor toracico, el que es variable en frecuencia, intensidad y localizacion, a menudo
indistinguible de un angor pectoris. La disfagia es intermitente, no progresiva, aso-
ciada a liquidos y solidos y puede ser precipitada por stress, liquidos a temperaturas
extremas o comer muy rapido.

Criterios diagnosticos

Manometria convencional Manometria de alta resolucion

Contracciones simultdneas en mas del 20% de | Relajacién normal de la unién eséfago-gastrica
las degluciones, alternadas con contracciones | (IRP < 15 mmHg)
peristalticas normales. 20% o mas contracciones prematuras (latencia
distal < 4,5 seg)

Utilizando MAR se ha observado que la velocidad de propagacion normalmente
varia a lo largo del es6fago, encontrandose en forma frecuente zonas de propagacion
rapida, lo que no es especifico de espasmo esofagico. En forma alternativa la presencia
de contracciones prematuras, definidas por una latencia distal disminuida, medida
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como el intervalo entre la relajacion del esfinter esofagico superior y el inicio de la
contraccion en el esofago distal, parece ser mas especifico para espasmo (latencia
distal normal > 4,5 seg).

Desde el punto de vista radioldgico se ha descrito en estos pacientes la presencia
de una imagen clasica: es6fago en sacacorcho o en cuentas de rosario, patron esca-
samente presente.

Tratamiento

Su manejo es controversial. Relajantes de la musculatura lisa, como nitratos,
bloqueadores de los canales de calcio y anticolinérgicos han sido utilizados, con
resultados variables. Desafortunadamente muchos de estos farmacos no han sido
testeados en estudios controlados.

Los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafil) también han sido utilizados, dado
que bloquean la degradacion del 6xido nitrico, logran una relajacion de la musculatura
lisa, mejorando los sintomas esofagicos y los hallazgos manométricos. Desafortuna-
damente la presencia de efectos secundarios como mareo y cefalea limitan su uso.

El uso de antidepresivos (trazodona) logra disminuir el dolor, aunque no se logra
una mejoria de los cambios manométricos. Dado que muchas veces existe superposi-
cion con reflujo gastroesofagico (RGE), éste debe ser tratado agresivamente cuando
coexiste con esta patologia.

No es posible recomendar una sola droga para el tratamiento de este cuadro dada
la falta de evidencia existente en la literatura.

Esofago hipercontractil o Jackhammer esophagus

Es un nuevo TME, descrito mediante manometria de alta resolucion, caracterizado
por una intensa hipercontractilidad esofagica.

EnlaMAR, la medicion de la amplitud peristaltica ha sido reemplazada por el DCI
(distal contractile integral), que es capaz de medir el vigor contracil en mmHg—s—cm.
Esta medicion no sodlo refleja la amplitud de la contraccion sino también integra la
duracion y el largo del segmento contractil.

Este cuadro que nunca se observa en sujetos asintomaticos y que habitualmente
debuta como dolor toracico no coronario, se caracteriza por la presencia de al menos
una deglucion con un DCI superior a 8.000 mmHg-s-cm. También es frecuente la
presencia de ondas multipeak.

Fisiopatologicamente en estos sujetos parece existir una excesiva estimulacion
colinérgica.

No hay terapias claramente bien establecidas.

Peristalsis ausente

Trastorno motor hipocontractil caracterizado por la presencia de una relajacion
de la unién es6fago-gastrica normal asociada a la presencia de 100% de degluciones
con peristalsis fallida. Patron de motilidad esofagica habitualmente asociado a un
pobre aclaramiento del bolus esofagico.
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Conceptualmente este cuadro se asemeja a la motilidad esofagica inefectiva
diagnosticada mediante manometria convencional, pero con criterios mas estrictos.

Puede ser observado en pacientes con esclerodermia, enfermedades del tejido
conectivo, RGE y pseudoobtruccion intestinal cronica idiopatica.

Sus sintomas clasicos son la presencia de disfagia, odinofagia, pirosis y regur-
gitacion.

Tratamiento: no existen firmacos que claramente puedan reestablecer la contrac-
tibilidad del musculo liso. En cuanto a la dieta, es conveniente favorecer comidas
liquidas o semisoélidas, masticar bien y tomar fluidos. Por alta concomitancia de
RGE se recomienda el uso de inhibidores de bomba de protones. Se ha evaluado el
uso de diferentes proquinéticos (domperidona, eritromicina, cisaprida), su utilidad
con respecto de mejorar la peristalsis esofagica y el aclaramiento esofagico no esta
bien establecida.

Otras anormalidades peristalticas

Con el uso de Manometria de alta resolucion se han descrito varias otras anor-
malidades peristalticas cuya significancia clinica es incierta, dado que a pesar de
que estas alteraciones exceden los limites de lo que se considera normal, muchas
veces se pueden observar en pacientes absolutamente asintomaticos. Dentro de ellas
tenemos trastornos hipocontractiles, el esofago en cascanueces y la presencia de
contracciones rapidas.

Criterios diagnaosticos

Peristalsis débil con defectos | IRP < 15 mmHg. Mas de 20% de las degluciones con defectos

peristalticos grandes peristélticos grandes (> 5 cm) en la isobara de 20 mmHg

Peristalsis débil con defectos | IRP < 15 mmHg. Méas de 30% de las degluciones con defectos
peristélticos pequenos peristalticos pequefos (2 a 5 cm) en la isobara de 20 mmHg
Peristalsis fallida frecuente > 30% pero menos del 100% de degluciones con peristalsis fallida
Contracciones rapidas con Contracciones rapidas en mas del 20% de las degluciones con latencia
latencia normal distal > 4,5 seg

Eséfago en Cascanueces DCl > 5.000 mmHg-s-cm, pero que no cumple criterios para eséfago

hipercontractil

Este tipo de trastornos motores tiene un pronostico a largo plazo bastante bueno.
En general, no se requiere de intervenciones terapéuticas agresivas focalizadas en la
anormalidad motora.
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Dr. René Estay Gutiérrez

Introduccion

El cancer de es6fago (CE) es el octavo cancer mas frecuente en el mundo y uno de
los mas agresivos. En Estados Unidos, su frecuencia es de 1,5% de todos los tumores
malignos y 7% de los carcinomas gastrointestinales. En Chile, la tasa de mortalidad
ha ido descendiendo y en el aio 2010 fue de 3,8 x 100.000 habitantes (4,5 en hombres
y 2,8 en mujeres), segiin datos del Ministerio de Salud.

Se distinguen dos tipos de CE: escamoso y adenocarcinoma. El primero es el de
mayor prevalencia en el mundo y ambos con una proporcion mayor en hombres. E1 CE
presenta una incidencia variable, segtn la distribucion geografica y también étnica,
por ¢j. en EEUU es mas comun en raza afroamericana que la caucésica. Se relaciona
con el tabaquismo, alcoholismo, consumo de alimentos calientes, acalasia y a otras
neoplasias de cabeza y cuello (Tabla 1). El adenocarcinoma es uno de los tumores
de mayor crecimiento en los paises desarrollados. En Inglaterra y EEUU desplazo al
escamoso (60 vs 40%), en estrecha relacion con el incremento del esofago de Barrett
(EB). Elreflujo gastroesofagico (RGE) y el EB son dos factores que aumentan el riesgo
de adenocarcinoma, entre 30 a 60 veces en relacion a la poblacién normal. La displa-
sia de bajo grado de un EB tiene un 13% de posibilidad de desarrollar una displasia
de alto grado o cancer; en cambio la cifra alcanza el 30% en displasia de alto grado.

Tabla 1. Factores asociados al cancer de es6fago

Riesgo Escamoso Adenocarcinoma
Tabaco +++ ++
Alcohol FreraE -
Eséfago de Barrett - 4
R.G.E. Sintomatico - 4+
Obesidad - ++
Pobreza 4+ _
Acalasia +++ -
Esofagitis caustica +4+++ -
Tylosis ++++ -

S. Plummer-Vinson SERERER -
Cancer de cabeza y cuello ++++ -
Cancer de mama con radioterapia +4++ +++
Consumo de alimentos calientes + -
Dietas pobres en vitaminas o ricas en nitrosaminas +++ -
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El alcohol y tabaco juntos son de alto riesgo para tumores escamosos y el tabaco
solo, de moderado riesgo para adenocarcinoma.

Recientemente se ha notificado el riesgo de adenocarcinoma por uso de bifosfo-
natos, lo requiere estudios con un niimero mayor de pacientes.

En el manejo del CE incluimos tumores de es6fago y de la union esofago géstrica.
Los adenocarcinomas de la union fueron clasificados por Siewert y se modificd el afio
2000. El tipo I corresponde a tumores en que su centro se ubica entre 1 a 5 cm sobre
la unién esofagogastrica; Siewert Il o cardiales, a 1 cm sobre la unién y 2 ¢cm bajo
ésta. Los tipo III entre 2 a 5 cm bajo la unién. Los tumores tipo I y II son incluidos
en el manejo del CE.

Clinica

Se manifiesta entre la sexta y séptima década de la vida, por lo general da sinto-
mas en etapas avanzadas, habitualmente cuando el compromiso es transmural. Lo
caracteristico es la disfagia, presente cuando el lumen esofagico se ha reducido a 12
mm o menos, es un sintoma tardio y la baja de peso es habitual. Sintomas menos
frecuentes son el dolor retroesternal y la anemia. La tos indica compromiso de via
aérea que incluso puede originar una fistula. El compromiso del nervio recurrente
se presenta con disfonia. Los sintomas del cancer incipiente como dolor o molestia
retroesternal, retencion de alimentos y sensacion de ardor son inespecificos y gene-
ralmente pasan inadvertidos.

Diagnéstico

El diagnostico en etapas avanzadas es simple, el desafio es el diagnostico precoz
que debe estar enfocado en el estudio y seguimiento cuidadoso de los grupos de riesgo.

Endoscopia y biopsia

Es el examen de eleccion y que requiere de entrenamiento para lograr detectar
displasia o neoplasia intraepitelial, que se manifiestan en 81% como zonas friables o
eritemas, zonas planas o nodulares y erosiones, las que pueden pasar desapercibidas.

En los grupos de riesgo para CE pavimentoso, se recomienda la tincion con lugol
al 1,5% para dirigir la toma de biopsias, el epitelio esofagico normal es rico en glico-
geno, propiedad que pierde en caso de displasia, neoplasia, metaplasia, erosiones y
atrofia. Las tinciones electronicas dan iguales resultados, pero se complementan con
magnificacion, superando asi los problemas de aspiracion, reacciones alérgicas y la
exploracion de puntos ciegos en es6fago superior.

La extension del tumor es un factor prondstico: los menores de 2 cm tienen so-
brevida de 78%, en cambio los mayores es de 29% a cinco afios.

Histologia

E160% de los CE se ubican en el tercio medio del esdfago, el 20% en el inferior y
20% en el tercio superior (region cervical). En occidente, han aumentado los tumores
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inferiores tipo adenocarcinoma. El tipo escamoso, en el mundo, representa cerca del
90% de los CE; 60% son tipo exofitico, 25% ulcerado y el 15% infiltrante.
Los sarcomas representan menos del 1% de los tumores esofagicos malignos.

Radiologia doble contraste

Permite diagnosticar lesiones avanzadas, asi como hacer el diagnostico diferencial
con acalasia y estenosis benigna. El hallazgo mas frecuente es una masa o lesion tipo
mascada de manzana, lesiones estenosantes alargadas o bien, ulceradas.

Permite tener un indice prondstico y una vision espacial de la lesion, objetivar
su extension y ubicacion, descartar fistulas, evaluar los ejes y tortuosidad. Lesiones
mayores de 5 cm, fistulas y lesiones tortuosas o muy anguladas son generalmente
irresecables.

Clasificacion anatomica

El esofago ha sido dividido en tres regiones: cervical, toracica y abdominal. El
toracico se subdivide en: tercio superior, hasta el arco adrtico, otro tercio hasta la vena
pulmonar y el inferior dos centimetros bajo la union esofagogéastrica.

Otros autores prefieren simplemente dividir en tumores supracarinales o infraca-
rinales para efectos de decidir el abordaje quirargico.

Meétodos de estudio para la estadificacion

Una vez efectuado el diagndstico mediante biopsia endoscdpica, antes de cualquier
tratamiento, se debe complementar con la estadificacion del tumor. Ademas, de la
historia clinica, estudios radiologicos y nutricionales.

El estadiaje correcto es necesario tanto para la eleccion de la terapia como para
el pronostico y también para la correcta interpretacion y discusion de los resultados.
Los métodos ideales para el estadiaje son aquellos que son altamente disponibles,
precisos y de bajo costo: endoscopia, radiologia de torax y esoéfago doble contraste
y tomografia axial computarizada.

Las lesiones avanzadas no requieren de estudios muy sofisticados, sin embargo,
para definir lesiones superficiales o intermedias se requieren exaimenes complemen-
tarios:

Tomografia axial computarizada (TAC)

La TAC permite la determinacion del tamafio tumoral, el estudio de metastasis en
linfonodos y a distancia (TNM). Su limitacion es el diagndstico de metastasis menores
de 1 cm. De los pacientes sometidos a reseccion esofagica, 30-40% probablemente
tienen metastasis ocultas al momento de la cirugia, lo que se asocia con recurrencia
precoz. La TAC permite definir la extension del CE hacia el mediastino y es diagnos-
tico de compromiso ganglionar y de la via aérea. En definitiva, es una herramienta
valida para el diagndstico de compromiso nodal y de metastasis a distancia, con una
precision cercana al 70%.

Radiografia de torax
Evaluar tamaio del mediastino que traduce compromiso ganglionar y metastasis
pulmonar o infecciones agregadas.
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Broncoscopia
Util para definir las compresiones extrinsecas de la via aérea y fistulas es6fago-
bronquial.

Ecotomografia abdominal
Identifica metastasis hepaticas y ganglios abdominales.

Endosonografia

Es el mejor examen para diagnosticar la profundidad del tumor, ganglios regionales
y tejidos vecinos. Tiene alta precision el diagndstico del compromiso linfonodal pe-
riesofagico, perigastrico y del tronco celiaco. La limitante es la dificultad de estudiar
metastasis distales al tumor o cuando es estenosante y requiere de dilatacion previa
y/o uso de guias ultrafinas. Es un excelente método para diferenciar tumores precoces
mucosos y submucosos o entre T1 y T2.

Tomografia de emision de Positrones (PET)

Permite identificar areas de metabolismo acelerado asociado a neoplasias. No
tiene un rol en determinar el estadio T, pues no diferencia el compromiso de los
planos como tampoco los ganglios comprometidos vecinos al tumor primario. La
sensibilidad, especificidad y precision diagnostica para metéstasis regionales es de
50, 94 y 84% respectivamente. La mayor ventaja de este método sobre la TAC es la
deteccion de las metastasis a distancia.

Toracoscopia y laparoscopia

Se emplea para confirmar histolégicamente una enfermedad oculta. Es posible
efectuar y mostrar utilidad cercana al 70% de los casos, siendo posible confirmar metas-
tasis nodales en 53%. La precision diagndstica de la toracoscopia o laparoscopia para
detectar compromiso ganglionar es de 90%. Su limitante es la necesidad de anestesia.

Marcadores genéticos

Los marcadores como HER2-neu (Human epidermal growth factor receptor 2 gen)
estan presentes en 15 a 30% de los adenocarcinomas y 5 a 13% de los escamosos.
Su significado no es claro, pero se correlaciona con invasiéon tumoral, compromiso
ganglionar y peor prondstico. Estan en plena investigacion.

Clasificacion

Se basa en la revision de esofagectomias sin tratamientos complementarios pre
ni post operatorios, el pronostico disminuye segun profundidad del tumor, presencia
de ganglios linfaticos y metastasis regionales o a distancia. En resumen, la sobre-
vida es peor después del estadio T1b. S6lo 20% de los tumores son localizados,
el 50% tiene extension local y regional, y 60% de éstos pueden ser sometidos a
resecciones curativas. El 70 a 80% de las resecciones tienen compromiso de gan-
glios regionales. Ver tablas correspondientes.
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Clasificacion TNM para cdancer esofigico y de la union esofago gadstrica (2010).
American Join Committee on Cancer (AJCC)

TX:

TO:

Tis:

T1:

T1 a:

T1 b:

T2:

T3:

T4:

T4 a:

T4 b:

Tumor primario (T)

Tumor primario no clasificable

No hay evidencia de tumor primario

Alto grado de displasia que incluye al carcinoma in situ o tumor intraepitelial
Tumor invade la ldmina propria, muscular de la mucosa o la submucosa
Tumor invade la ldmina propria o muscular de la mucosa

Tumor invade la submucosa

Tumor invade la muscular propia

Tumor invade la adventicia

Tumor invade las estructuras adyacentes

Tumor resecable invade la pleura, pericardio y diafragma

Tumor irresecable invade otras estructuras adyacentes aorta, cuerpos vertebrales, traquea u otros

NX:

NO:

N1:

N2:

N3:

Ganglios linfaticos regionales (N)

No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales
No hay metéstasis a los ganglios linfaticos regionales
Metéstasis en 1 & 2 ganglios linfaticos regionales
Metéstasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

Metéstasis en 7 o méas ganglios linfaticos regionales

MoO:

M1:

Metastasis distante (M)

No hay metéstasis a distancia

Metéstasis a distancia

GX:

G1:

G2:

G3:

G4:

Grado de diferenciacion histologica

No se puede medir, se asimila al G1
Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado

Indiferenciado
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Estadificacion del cancer de esofago

Espinocelular Adenocarcinoma
Estadio T N M | Grado | Lugar T N M | Grado
Estadio 0 Tis NO MO 1,X Indiferente Tis NO MO 1,X
Estadio IA T1 NO MO 1,X Indiferente T1 NO MO 1-2,X
Estadio IB T1 NO MO 2-3 | Indiferente T1 NO MO 3
T2-3 NO MO 1,X | Inferior, X T2 NO MO 1-2,X

Estadio 1A | T2-3 NO MO 1,X | Superior-medio T2 NO MO 3
T1-2 N1 MO Ind Inferior, X - - - -
Estadio 11B T2-3 NO MO Ind | Superior-medio T3 NO MO Ind

T1-1 N1 MO Ind | Indiferente T1-2 N1 MO Ind

Estadio IIA | T1-2 N2 MO0 Ind | Indiferente T1-2 N2 MO0 Ind
T3 N1 MO Ind | Indiferente T3 N1 MO Ind

T4a NO MO Ind | Indiferente T4a NO MO Ind

Estadio I1IB T3 N2 MO0 Ind | Indiferente T3 N2 MO0 Ind
Estadio IIC | T4a N1-2 | MO Ind | Indiferente T4a N1-2 MO0 Ind
T4b Ind MO Ind | Indiferente T4b Ind MO Ind

Ind N3 MO Ind | Indiferente Ind N3 MO Ind

Estadio IV Ind Ind M1 Ind | Indiferente Ind Ind M1 Ind

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento de eleccion para el CE sin metastasis a distancia, si es
resecable y el enfermo presenta una adecuada capacidad funcional (escala Karnofsky),
nutricional y con comorbilidades que la permitan. Estas condiciones generalmente
no se dan, ya que se diagnostica en estados avanzados, en pacientes afiosos y con
patologias asociadas limitantes.

Las metastasis del CE son precoces y frecuentes. El prondstico esta dado por la
profundidad del tumor, presencia de ganglios linfaticos y de metastasis a distancia.
La sobrevida empeora a partir de T1b (submucosos). El carcinoma espinocelular es
de peor prondstico que el adenocarcinoma.

Las metastasis ganglionares marcan el pronostico del CE y son responsables de
la recidiva: mucosos 0 a 3%, submucosos 30 a 50% y musculares 60 a 65%.

El tratamiento debe ser considerado de acuerdo a estadificacion, condiciones del
enfermo, enfermedades concomitantes y experiencia del equipo tratante.

Alternativas de tratamiento en carcinoma escamoso y adenocarcinoma,
en pacientes sin comorbilidades significativas

En tumores Tis o carcinoma in situ, se recomienda reseccion mucosa o submucosa
por endoscopia. Con vigilancia endoscdpica periodica cada tres meses el primer afio
y luego anualmente.
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Los T1a igual al anterior o esofagectomia transhiatal, transtoracica o minimamente
invasiva, cirugia igualmente indicada para el T1b-NO.

En los T1b con N+ y T2 a T4a, N0 o N+ se recomienda, excepto en CE cervi-
cal, quimioterapia (QT) y radioterapia (RT), preoperatorios. Luego esofagectomia,
transhiatal, transtoraxica o minimamente invasiva. S6lo QT preoperatoria en adeno-
carcinomas.

En CE cervical se recomienda QT y RT definitiva, igualmente en pacientes con
CE que rechacen cirugia.

Las lesiones menores de 2 cm bien diferenciadas se tratan con esofagectomia.

Para los pacientes con tumor irresecable T4b, QT y RT definitiva y solo QT si
existe compromiso de traquea, grandes vasos o corazon. Evaluar protesis esofagica.

Resecciones endoscopicas

Los cénceres in situ o lesiones que comprometan hasta el primer tercio de la
submucosa, planas y menores de 2 cm, pueden ser manejados con mucosectomia
(RM), resecciones submucosas endoscopicas (RSM) o cirugia. Las metastasis gan-
glionares estan presentes en 21% si el tumor invade la primera capa de la submucosa
(Sm1) y en 56% si llega a la tercera capa (Sm3). Las resecciones requieren de alta
experiencia del operador e instrumental adecuado para realizar la técnica y manejar
las complicaciones. Al ser un tratamiento con intencion curativa se debe analizar
muy bien la mejor alternativa con baja morbimortalidad. Las resecciones mucosas
en caso de T1a erradican 91 a 98% del tumor. Las complicaciones son el sangrado,
perforacion y estenosis.

Las lesiones deprimidas o ulceradas incipientes tienen un riesgo de metastasis
ganglionar de 37 vs 17% de las planas. No hay diferencias entre diferenciado e in-
diferenciado.

Las lesiones con alto grado de displasia (AGD) presentan 37 a 40% tumor invasor.
Si comparamos el manejo para este tipo de lesiones entre resecciones endoscopicas
y esofagectomias, ambas presentan 37% de tumor invasor, mortalidad 0 versus 2%,
recurrencia 15 vs 6% y sobrevida a 5 afios de 83 vs 100%, el tratamiento debe evaluar
la decision del enfermo y si existe riesgo operatorio es preferible la esofagectomia
en pacientes jovenes.

Cirugia

La seleccion de los pacientes para la cirugia se basa en la estadificacion, comor-
bilidad, estado nutritivo y capacidad funcional y experiencia del equipo quirtrgico;
asi como la respuesta a terapias neoadyuvantes y la presencia de ganglios regionales.

Pacientes en estadios I a III, aun con ganglios regionales, son considerados po-
tencialmente resecables.

La esofagectomia en tumores resecables son la técnica transtoraxica que permite
la extirpacion en bloque de las cadenas ganglionares y la transhiatal (laparotomia y
anastomosis cervical). Ambas con sobrevidas similares. La esofagectomia clasica por
via abierta tiene significativa morbilidad (60-89%) y mortalidad de 5-10%.

En los tumores del eso6fago inferior se incluye reseccion del cardias y de los
ganglios del tronco celiaco via transhiatal (video asistida o laparoscopica). En caso
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de tumores de 1/3 medio o supracarinales, la reseccion se puede efectuar por via
transtoracica abierta o toracoscopica. La reconstruccion post-esofagectomia puede
ser de dos tipos: la esofago-gastro-anastomosis intratoracica, para tumores del tercio
medio e inferior, presentando riesgo de fistula (14%) y alta mortalidad en caso de
mediastinitis (cercana al 80%); y la otra alternativa es efectuar un ascenso del estoma-
go tubulizado con eso6fago-gastroanastomosis a nivel cervical, con mayor incidencia
de fistula anastomética (38%), pero con escaso riesgo de mortalidad postoperatoria.

Esofagectomia minimamente invasiva

La esofago-gastrectomia de Ivor-Lewis (laparotomia y toracotomia limitada o
toracoscopia) y la de McKeown (toracoscopia, laparotomia limitada o laparoscopia e
incision cervical), son técnicas con baja mortalidad (1,4%), reservadas para tumores
incipientes.

El 30-40% de los pacientes con CE son susceptibles de reseccion esofagica, la
que generalmente resulta en una cirugia paliativa, con sobrevida a 5 afos entre 4 y
20%. La cirugia curativa, en tumores menores de 3 c¢m, sin invasion de la adventicia
y sin ganglios (estadios I y II), tiene una sobrevida mejor. En cambio, en los estadios
mas avanzados (III-IV), la cifra es de 12 a 18 meses; la sobrevida total a 5 afios de los
resecados es 25%. El resto de los pacientes (70%) no tiene indicacion de reseccion
esofagica, ya sea por la extension del tumor (> 5 cm), compromiso de todo el lumen
y pared esofagica, con invasion mas alla de su adventicia y a los 6rganos vecinos.

Linfadenectomia sistemdtica en CE

La eficacia de la diseccion ganglionar profilactica es aun controversial, algunos
lo consideran benéfico para pacientes seleccionados y otros no le dan valor. En pa-
cientes sin neoadyuvancia y con esofagectomia, se recomienda mas de 15 ganglios
linfaticos removidos, el optimo en caso de neoadyuvancia se desconoce, pero se
aplica el mismo criterio.

La diseccion linfatica ampliada a tres cadenas ganglionares, para algunos refleja
una mejor sobrevida con mayor morbimortalidad postoperatoria.

Terapia multimodal. Rol de la radioterapia, quimioterapia y cirugia

La RT puede lograr paliacion con respuesta objetiva en aproximadamente el 50%
de los casos; curacion ha sido comunicada en pocos pacientes. Algunos protocolos
europeos han obtenido buenos resultados en pacientes estadios IIB y III con RT
preoperatoria seguido de cirugia resectiva a los respondedores.

El grado de regresion tumoral después de terapia neoadyuvante con RT+QT, para
ambos tipos de tumores, es uno de los factores prondsticos mas importantes. Wu y
cols. clasificaron el grado de respuesta en tres grupos: completa (0% de tumor resi-
dual), moderada con 1 a 50% de tumor residual y minima respuesta (> 50% de tumor
residual). Los pacientes con respuesta completa tienen una sobrevida promedio de 133
meses versus 10,5 meses en los casos con respuesta minima. Por otro lado, no se ha
observado diferencias en la sobrevida al comparar respuesta moderada con la minima.

En relacion con QT+RT y cirugia posterior se ha observado una respuesta
completa en 15,6% de los pacientes versus el 2% observado en los sometidos a QT
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previa a cirugia; ademas, ausencia de nodulos tumorales en 64,4% versus 37,7%,
respectivamente. La QT+RT aumento la sobrevida a 3 afios de 27,7 a 47,4%. En el
estudio CROSS, donde se evaluaron los resultados en CE o de la union, se demostro
que la diferencia en cuanto a reseccion completa (R0) obtenida en aquellos pacientes
sometidos a QT+RT preoperatoria versus cirugia, solamente fue de 92 vs 65%, con
una sobrevida media de 49 y 26 meses, respectivamente. Estas diferencias también
se observaron en el porcentaje de sobrevida a 1, 2 y 3 afios, siendo de 82, 65,7 y 59%
en el grupo de QT+RT versus 70, 52 y 48% en el grupo de cirugia.

El estudio CALGB compar6 pacientes sometidos a QT+RT+cirugia versus
cirugia solamente, obteniendo 4,5 versus 1,8 afios de sobrevida media y 39 versus
16% en sobrevida a 5 afios, con promedio de seguimiento de 6 afios. Swisher y cols.
reportaron diferencias al comparar la respuesta completa histologica (28 y 4%) y la
sobrevida a tres afios (48 y 29%) en los pacientes que recibieron QT+RT sin cirugia
versus QT+cirugia, respectivamente. Cifras similares a las obtenidas en un trabajo
colaborativo entre el Hospital San Juan de Dios y el Instituto de Radiomedicina
(IRAM) con 27% de sobrevida a 5 afios, al usar QT+RT como tratamiento unico
(Lasen, Baeza, Yafiez, et al, en prensa).

Con respecto, al tipo histologico en CE, existen estudios retrospectivos que deter-
minan una mejor respuesta a tratamiento en el tipo escamoso versus el adenocarcinoma.

Larecomendacion para QT es la biasociada, combinando los siguientes farmacos:
S-fluoracilo, oxiplatino, cisplatino o capecitabina. Para RT la dosis de tratamiento
total es entre 45-50,4 Gy, fraccionado en 1,8 a 2 Gy por dia.

El tratamiento neoadyuvante presenta complicaciones postratamiento, especi-
ficamente la estenosis esofagica que requiere de dilataciones para su manejo, cuyo
nimero y tolerancia esta condicionada al estado general del paciente.

Dentro del grupo de pacientes en que la cirugia esta contraindicada o es rechazada
luego de QT+RT, el periodo libre de enfermedad es de 40,7%. En aquellos pacientes en
quienes es posible realizar la esofagectomia, el periodo libre de enfermedad asciende
a 64,3%, sin embargo, no hay diferencias en la sobrevida. Es entonces la respuesta
a la terapia neoadyuvante la que determina cambios en la sobrevida en el grupo de
pacientes con CE avanzados con compromiso ganglionar.

Tratamientos paliativos

Busca restablecer la via enteral, mejorando la disfagia, con mejor calidad de vida
y el minimo de complicaciones, con estadias hospitalarias cortas, considerando que
la sobrevida no supera los seis meses en promedio.

Bypass quirurgicos: Abandonados por las altas tasas de complicaciones.

Gastrostomia endoscopica: Mejora la nutricion, pero no la calidad de vida. Se
prefiere en pacientes con sobrevida menor de dos meses o tumores dificiles de dila-
tar, por condiciones anatomicas o lejania de centros de endoscopia especializados.
También son complemento de tratamientos con intencion curativa.

Dilataciones con bujias o balones: Método rapido para mejorar la disfagia, es lo
que generalmente esta disponible. Sin embargo, su efecto terapéutico es de dias hasta
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2 semanas. Se opta en pacientes con expectativas de vida menores de dos meses o en
aquellos con tumores de esofago cervical o sin acceso a protesis.

Terapias con ldser: Existen de dos tipos, la terapia fotodindmica y Nd:Yag; tienen
buenos resultados, sin embargo, son de alto costo, operador dependiente y requieren
ser repetido cada 4 a 6 semanas. La terapia fotodindmica tiene el gran problema de
fotosensibilidad cutanea, poca disponibilidad y alto costo.

Protesis autoexpansibles: Son probablemente la mejor alternativa de tratamiento
paliativo. Una vez dilatado el paciente, se puede colocar la protesis en forma segura,
rapida y ambulatoria, logrando un lumen entre 15 y 18 mm. El costo se justifica,
considerando la rapida y eficiente mejoria de la disfagia. Las complicaciones pueden
ser mayores, con compromiso vital (7,9%), como la perforacion y la hemorragia;
o menores (40%) como dolor, migracion, obstruccion por alimentos o crecimiento
tumoral en el lumen, son generalmente manejables por endoscopia. La alcoholizacion
es buena alternativa de tratamiento para el crecimiento tumoral intraprotesis; y si las
condiciones del paciente lo permiten, se puede colocar una segunda protesis. Existe
un variado nimero de protesis con caracteristicas para cada tipo y ubicacion de tumor.

Radioterapia intraluminal o braquiterapia: Es comparable en cuanto a resultados
con las protesis, sin embargo se requiere de una infraestructura compleja y operadores
entrenados.
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INFECCION POR Helicobacter pylori

Dr. Antonio Rollan Rodriguez

Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) constituye probablemente la
infeccidn cronica mas extensamente difundida en la especie humana, afectando al
50% de la poblacion mundial y hasta 90% de los que viven en paises en vias de de-
sarrollo. H. pylori coloniza en forma casi exclusiva la superficie apical del epitelio
gastrico, desencadenando una respuesta inflamatoria local (gastritis) de intensidad y
extension variables y una respuesta inmune sistémica facilmente evidenciable. Sin
embargo, esta respuesta inmune especifica no es capaz de eliminar la bacteria que,
en la mayoria de los casos, persiste durante toda la vida del individuo.

Epidemiologia

La infeccion por H. pylori estd ampliamente extendida en todo el mundo, pero
presenta una distribucion bimodal. Un pequefio grupo de paises, pertenecientes al
mundo desarrollado, presenta frecuencias que oscilan entre 20 y 40%, mientras un gran
grupo de paises, pertenecientes al mundo en desarrollo, tienen prevalencias entre 70
y 90%. La diferencia mas importante entre los paises de alta y baja prevalencia es la
incidencia de la infeccion en la infancia y adolescencia temprana y esto se relaciona
con los niveles de saneamiento ambiental, hacinamiento y nivel socio-econdmico,
que son los principales determinantes del riesgo de infeccion. La infeccion es rara
en la edad adulta. La frecuencia disminuye a medida que los paises transitan hacia el
desarrollo, lo que parece ser la explicacion principal para la sostenida disminucion
en la tasa de mortalidad por cancer gastrico en el mundo.

La transmision de H. pylori parece ocurrir principalmente de persona a persona y
no se ha identificado un reservorio ambiental significativo. La via fecal-oral, oro-oral
y gastro-oral han sido involucradas y probablemente todas son operativas en diversas
circunstancias. Un estudio serologico poblacional muestra que la frecuencia alcanza el
73% en Chile, sin variaciones regionales relevantes, aunque parecen existir diferencias
significativas de acuerdo al nivel socio-econdmico.

La mayor parte de las personas infectadas nunca presentara alguna consecuencia
patologica clinicamente significativa, aunque todos desarrollan una gastritis histo-
logica (generalmente asintomatica). Menos del 10% desarrollara una ulcera péptica
(gastrica o duodenal) y menos del 1% un cancer gastrico (CG) (adenocarcinoma o
linfoma). Se ha postulado que la infeccion pudiera tener algunos efectos benéficos,
como una reduccion en la frecuencia de infecciones entéricas y una disminucién en
la frecuencia de alergias. Estos potenciales beneficios serian relevantes en la infancia
y nadie ha postulado un efecto benéfico de H. pylori en la edad adulta.

Los determinantes precisos de una evolucion tan diversa no son del todo cono-
cidos, pero involucran factores bacterianos (cepas mas agresivas determinan mayor
respuesta inflamatoria y mayor riesgo de patologias relevantes), factores del huésped
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(existen diversos factores genéticos asociados al riesgo) y ambientales (una infeccion
mas precoz tiene mayor riesgo de atrofia gastrica y menor riesgo de tlcera duodenal).

La infeccion por H. pylori se ha relacionado con algunas patologias extra diges-
tivas, como anemia ferropriva sin causa demostrada y trombocitopenia idiopatica.
Respecto a otras patologias, como ateroesclerosis, rosacea y urticaria, los datos
epidemiologicos son, hasta ahora, inconsistentes.

Patogenia

H. pylori es una bacteria gram (-), espiroidal, flagelada, capaz de sobrevivir a la
acidez gastrica por la accion de una enzima especifica, la ureasa, esencial para su
sobrevivencia. Esta enzima metaboliza la urea presente en el lumen géstrico gene-
rando amonio, lo que eleva el pH alrededor de la bacteria y le permite sobrevivir en
el ambiente acido del estomago. Una vez en el lumen géstrico, H. pylori se moviliza
mediante sus 4-6 flagelos a través de la capa de mucus y alcanza la superficie apical
de las células del epitelio gastrico. La actividad flagelar también es esencial para una
colonizacion completa. La pared bacteriana expresa moléculas que reconocen otras
presentes en la célula epitelial gastrica y que le sirven como factores de adherencia, pero
la bacteria no invade la mucosa y todos los efectos posteriores son indirectos, debidos
a sus productos y a la reaccion del huésped. Su rango de pH 6ptimo es entre 4,5y 5,5,
por lo que su ubicacion mas habitual es el antro proximal, aunque puede extenderse
a todo el estdbmago e incluso a zonas de metaplasia gastrica en el bulbo duodenal.

H. pylori posee multiples factores de virulencia, que promueven su supervivencia,
permiten la colonizacion, inducen inflamacion géstrica y probablemente determinan en
parte las consecuencias de la infeccion. El gen vacA, altamente conservado y presente en
la mayoria de las cepas, codifica una citotoxina vacuolizante (VacA), capaz de inducir
la formacion de vacuolas en numerosas células epiteliales. Posee regiones variables,
como la region sefial (s) y la region media (m), lo que permite multiples combinaciones
alélicas que se asocian a diferencias en la produccion de la citotoxina. Otro factor de
virulencia es la proteina CagA, codificada por el gen cagA, que es un marcador de una
region de 40 kb del genoma de H. pylori, llamado “islote de patogenicidad” (PAI). El
PAI codifica alrededor de 30 genes distintos, que modulan la respuesta inflamatoria
local, 1a produccion de citoquinas y las consecuencias de la infeccion a través de me-
canismos no bien determinados. La proteina CagA es “inyectada” por la bacteria al
citoplasma de la célula epitelial gastrica, donde es fosforilada por kinasas de la familia
Src y luego se fija a la proteina SHP-2, una tirosin-fosfatasa que modula diversas
funciones celulares, como la motilidad, proliferacion y produccion de citoquinas. El
polimorfismo en las secuencias que codifican los residuos de tirosina de CagA se rela-
ciona con las consecuencias clinicas de la infeccion y permite distinguir la cepa CagA
(+) del este asiatico, de la cepa CagA (+) occidental. La primera se asocia a una mayor
respuesta inflamatoria y a una mayor frecuencia de lesiones premalignas géstricas.

Existe correlacion entre la presencia de CagA vy el riesgo de ulcera péptica. El
80-95% de los pacientes ulcerosos o con cancer gastrico estan infectados por cepas
CagA (+), pero la frecuencia de CagA (+) en la poblacion general supera el 60%, lo
que lo hace poco eficiente como predictor de patologia clinicamente significativa.
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Dado que H. pylori no invade la mucosa, pero determina una importante reac-
cion inflamatoria local, la evolucion de esta respuesta inmune local y su regulacion
constituyen probablemente un elemento clave para determinar las consecuencias de
la infeccion. Factores bacterianos inducen la produccion de interleuquina (IL)-8 por
parte de células del epitelio gastrico, lo que contribuye al reclutamiento local de neu-
trofilos, la activacion de macrofagos y de linfocitos, a través de multiples citoquinas.
La respuesta inmune celular asociada a H. pylori es predominantemente a expensas
de linfocitos T helper de tipo 1 (Thl), que se asocia a activacion de macrofagos y
citotoxicidad, lo que parece ser clave en la generacion del daio tisular y en la persis-
tencia de la infeccion. Estudios en animales demuestran que una respuesta inmune
local Th2, asociada a una inactivacion de macrofagos y a la produccion de anticuer-
pos especificos de la clase IgA, puede determinar la desaparicion de la infeccion. El
paradigma Th1 (proinflamatorio) / Th2 (proregulatorio, asociado a inmunidad) ha
sido cuestionado por la identificacion de otras poblaciones de células T (Th17), con
actividad proinflamatoria, pero que, al menos en animales, participan también en la
generacion de una respuesta inmune efectiva.

Diversos factores del huésped, como la edad, parecen influir en la respuesta infla-
matoria y probablemente en las consecuencias de la infeccion. Se ha postulado que
una infeccion precoz favoreceria una colonizacion gastrica extensa y el desarrollo
posterior de atrofia, mientras una infeccion mas tardia pudiera asociarse a una colo-
nizacion predominantemente antral y mayor riesgo de ulcera. No existe evidencia
directa que corrobore esta hipotesis, aunque un estudio en Chile demostrd que los
nifios tienen una menor inflamacion gastrica, una mayor actividad de células Treg y
una mayor produccion local de citoquinas reguladoras (IL-10 y TGF-B), lo que parece
protegerlos de las consecuencias patologicas de la infeccion.

Polimorfismos genéticos pro-inflamatorios también participan en las consecuencias
de la infeccion. Los polimorfismos mas estudiados son los de interleuquina (IL)-1B
(alelo 511C/T), IL-1RN (alelo L/L) y el TNF-A (308G/A). Todos ellos se asocian a
una respuesta inflamatoria mas intensa y por esta via a un mayor riesgo de patologia
clinicamente significativa.

La infeccion por H. pylori se asocia también a la aparicion de autoanticuerpos
contra diferentes antigenos propios, incluyendo la H*-K*-ATPasa (bomba de protones)
y antigenos de Lewis (Le*Y), que se expresan en la superficie celular. Esto se debe
en parte a la similitud antigénica entre estas proteinas y algunas codificadas por H.
pylori, como las proteinas de heat-shock (hsp) y el lipopolisacarido de la pared celular
(LPS). La presencia de autoanticuerpos se asocia a un mayor riesgo de atrofia gastrica
y mayor infiltracion epitelial de linfocitos.

Una mejor comprension de los factores involucrados en la regulacion de la res-
puesta inmune local y sistémica debiera permitir generar nuevas medidas terapéuticas,
incluyendo eventualmente una vacuna efectiva.

Presentacion clinica

La infeccion por H. pylori ocurre principalmente en la infancia y es generalmente
asintomatica. Casos aislados de infeccion experimental en adultos demuestran que la
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infeccion inicial puede asociarse a dolor abdominal y nauseas, pero en la mayor parte
de los casos la infeccion inicial pasa desapercibida. La evolucion posterior, caracteri-
zada histologicamente por la presencia de gastritis persistente, es también asintomatica
en la mayoria de los casos y los sintomas dependen de la patologia asociada.

Ulcera péptica y H. pylori

La infeccion por H. pylori esta presente en 75-95% de los casos de tlcera duo-
denal (UD) y en 60-80% de los casos de tlcera gastrica (UG). Los numeros menores
corresponden en general a la situacion de paises con baja prevalencia poblacional
de la infeccion, mientras los nimeros mas altos describen la situacion de los paises
con alta prevalencia. En un estudio reciente en Chile, se demostro la presencia de H.
pylori en 88% de los pacientes con tlcera duodenal.

H. pylori induce cambios significativos en la fisiologia del estdbmago, especial-
mente en la secrecion de acido. Aunque la mayor parte de los sujetos infectados
presenta una secrecion acida normal, los pacientes con UD son frecuentemente
hipersecretores, lo que se asocia a una gastritis antral acentuada, a un aumento en los
niveles post-prandiales de gastrina y a una disminucion en la actividad inhibitoria de
somatostatina. Esto provoca una mayor carga 4acida duodenal y favorece la aparicion
de metaplasia gastrica en la mucosa duodenal, que puede ser colonizada por H. pylori,
lo que probablemente determina la aparicion de la tlcera a ese nivel. En cambio, los
sujetos con UG o cancer gastrico tienden a ser hiposecretores, lo que se asocia a una
inflamacion gastrica mas extensa y a la aparicion de areas de atrofia de la mucosa
gastrica. Estas variaciones en la distribucion de la infeccion y en la secrecion acida
dependen probablemente de la interaccion entre factores del huésped y de la bacteria,
como la edad al momento de la infecciodn, el tipo de respuesta inmune mucosa y los
factores de virulencia bacterianos ya mencionados.

La importancia etiologica de H. pylori en la génesis de la tlcera péptica gastro-
duodenal (UGD) se demuestra por el efecto de la erradicacion sobre la historia natural
de la enfermedad, que estd marcada por una fuerte tendencia a la recurrencia (70% al
afio). La eliminacion de H. pylori es tan efectiva como la terapia con antisecretores
para lograr la cicatrizacion, pero muchisimo mas efectiva para evitar la recurrencia.
Diversos estudios, también en Chile, demuestran que, luego de erradicar H. pylori,
sin terapia de mantencion posterior, la recurrencia de la UD es de 5% al afio y la
frecuencia de complicaciones ulcerosas es practicamente nula. La erradicacion de la
infeccion por H. pylori constituye la terapia de eleccion en todo paciente con tlcera
péptica, ya sea gastrica o duodenal, activa o inactiva, complicada o no complicada,
con o sin antiinflamatorios (AINEs) intercurrentes y, por lo tanto, la bisqueda de la
misma es una obligacion ineludible en todas estas circunstancias (ver mas adelante).

Cancer gastrico y H. pylori

La relacion causal entre infeccion por H. pylori y adenocarcinoma gastrico (CG)
fue oficialmente reconocida por la IARC (International Agency for Research on
Cancer) en 1994, al calificar la bacteria como carcinogeno de tipo I (definitivo). Dos
meta-analisis recientes muestran que los pacientes con serologia positiva para H.
pylori tienen un riesgo mayor que los no infectados de presentar un CG, con OR 1,96
(IC95% 1,32-2,78) y 2,04 (IC95% 1,69-2,45), respectivamente. La infeccion por H.
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pylori es un importante factor de riesgo, pero por si solo no es suficiente para explicar
el desarrollo de adenocarcinoma. EI CG de tipo intestinal probablemente se desarrolla
através de multiples etapas sucesivas, que comienzan con la gastritis cronica asociada
a la infeccion por H. pylori 'y contintia con la gastritis cronica atrofica, la metaplasia
intestinal, la displasia y el cancer. Varios estudios demuestran que la atrofia gastrica
se asocia a una disminucion del nivel de vitamina C en el lumen gastrico. Esta dismi-
nucion en la actividad antioxidante pudiera favorecer el dafio oxidativo sobre el DNA,
llevando al desarrollo de atrofia gastrica y metaplasia intestinal, que se consideran
condiciones preneoplasicas. H. pylori actia predominantemente en la etapa inicial
de esta cadena de eventos, pero se necesitan multiples otros factores ambientales
concurrentes, lo que explica que la asociacion entre riesgo de CG e infeccion por
H. pylori sea significativa, pero modesta. H. pylori también se asocia al CG de tipo
difuso, aunque el proceso carcinogénico en este caso no incluye la atrofia gastrica.

La erradicacion de H. pylori disminuye leve, pero significativamente, la frecuencia
de CG en poblaciones con alta frecuencia de esta neoplasia. Un meta-analisis que
incluy6 6 estudios de buena calidad y casi 7.000 sujetos, seguidos por 4-10 afos,
mostré un RR de 0,65 (IC 95% 0,43-0,98) en el grupo erradicado. El efecto parece
marginal, pero los estudios considerados incluyeron (algunos en forma exclusiva)
pacientes con atrofia gastrica, metaplasia intestinal e incluso displasia, por lo que es
posible suponer que el efecto preventivo pudiera ser mayor si se hubiesen incluido
solo sujetos con gastritis.

Atun cuando la erradicacion poblacional de H. pylori parece efectiva en la pre-
vencion primaria de CG en poblaciones de alto riesgo y ha sido recomendada en
algunos consensos, su aplicacion masiva requiere resolver multiples interrogantes
pendientes, especialmente el riesgo asociado a la exposicion masiva a antibioticos y
el costo/beneficio. En el momento actual, existe acuerdo en recomendar la deteccion
y erradicacion de H. pylori en todo paciente sintomatico sometido a endoscopia diges-
tiva, especialmente aquellos con atrofia gastrica y metaplasia intestinal o familiares
directos de pacientes con CG (prevencion primaria).

En los pacientes con CG demostrado, la erradicacion de H. pylori no tiene nin-
gun rol terapéutico y, de hecho, una proporcion significativa de los pacientes con
CG avanzado ya ha perdido la infeccion al momento del diagnostico, debido a la
instalacion progresiva de atrofia y metaplasia intestinal. Sin embargo, luego de un
tratamiento quirurgico (o endoscopico) con preservacion gastrica, la erradicacion de
H. pylori, tiene un rol importante en la prevencion secundaria de nuevas neoplasias.

Si bien la mucosa gastrica normalmente no contiene tejido linfoide, este aparece
luego de la infeccion por H. pylori, probablemente en casi todos los casos. Antigenos
de H. pylori activan células T, que reclutan células plasmaticas y linfocitos B, los que
se organizan formando foliculos linfoides bien definidos. Este tejido linfoide asociado
a la mucosa (mucosa-associated lymphoid tissue = MALT) ocasionalmente puede
dar origen a un linfoma, denominado linfoma MALT (ver capitulo correspondiente).

Dispepsia y H. pylori

El término dispepsia alude a un conjunto mal definido de sintomas, entre los
que destaca el dolor o malestar abdominal, plenitud precoz, flatulencia y nauseas,
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que tienen como criterio distintivo la localizacion predominantemente epigastrica
de los sintomas. Constituye una de las causas mas frecuentes de consulta, tanto en
atencion primaria como en la consulta gastroenterologica. En nuestro medio, este
sindrome es habitualmente denominado como “gastritis”, lo que es inapropiado,
ya que la relacion entre los sintomas y la inflamacion gastrica es inconsistente. La
mayor parte de los sujetos con gastritis son asintomaticos y los sintomas dispépticos
son frecuentes tanto en paises con alta como con baja frecuencia de infeccion por
H. pylori. Algunos estudios poblacionales sugieren que la frecuencia de sintomas
dispépticos es mayor en sujetos infectados y otros s6lo muestran diferencias en la
intensidad de los sintomas.

Cuando el estudio etioldgico de un paciente con dispepsia, incluyendo una endos-
copia digestiva alta, resulta negativo y se cumplen criterios clinicos definidos (Roma
III), es posible plantear el diagnostico de Dispepsia Funcional (DF). La frecuencia de
H. pylori en los pacientes con DF reproduce aproximadamente la de la poblacion de
origen. Algunos autores han sugerido que la dispepsia asociada a H. pylori debiera
categorizarse como DF, sdlo si los sintomas persisten después de tratar la infeccion.
La erradicacion de H. pylori tiene un efecto inconsistente sobre los sintomas dispép-
ticos y los estudios publicados muestran resultados heterogéneos. La mayoria no
muestra diferencias significativas respecto al placebo aunque algunos meta-analisis
demuestran que la erradicacion de H. pylori se asocia a una mejoria sintomatica en
algo mas de un tercio de estos pacientes, muy similar a lo que se obtiene mediante
antisecretores, con beneficio leve, pero significativamente mayor que el placebo (IC
95%: 6-14%) y NNT de 14. La American Gastroenterological Association (AGA)
recomienda testear y tratar H. pylori (sin endoscopia) como estrategia de eleccion
para dispepsia no complicada en menores de 55 afos, si la prevalencia poblacional
de la infeccion es > 10%. En Chile, dado la alta prevalencia de CG y la baja dis-
ponibilidad de exdmenes no invasivos para H. pylori, es razonable bajar a 40 afios
el limite de edad para indicar una endoscopia (como lo establece el plan AUGE).
El leve beneficio terapéutico (10% respecto al placebo) y la eventual prevencion
de CG, justifican la erradicacion de H. pylori en todos los pacientes con dispepsia,
aunque es importante advertir al paciente que la probabilidad de alivio sintomatico
es relativamente baja (< 50%).

AINEs y H. pylori

Entre ambos explican la gran mayoria de las lceras pépticas, probablemente a
través de mecanismos diferentes. La alta frecuencia de infeccion por H. pylori 'y de
uso de antiinflamatorios (AINEs) en la poblacion general, hace que la coexistencia
de ambos factores sea también muy frecuente. En relacion con el riesgo de ulcera, la
relacion entre ellos podria ser aditiva, sinérgica, antagonica o indiferente. La infor-
macion publicada es contradictoria y parece apoyar cada una de estas posibilidades.
Multiples diferencias entre los estudios, incluyendo tipo, dosis y tiempo de uso de
AINEs, los efectos medidos (lesiones endoscdpicas, histologicas o manifestaciones
clinicas) y el tiempo de seguimiento pudieran explicar los resultados discordantes.
Es probable, sin embargo que la relacion entre H. pylori y AINEs sea genuinamente
heterogénea. La situacion actual puede resumirse en los siguientes conceptos:
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1. Lainfeccion por H. pylori no modifica el riesgo de presentar sintomas digestivos
(dispepsia) ni complicaciones en usuarios cronicos de AINEs (méas de 3-6 meses
de uso) que no han presentado complicaciones hasta ese momento.

2. Enpacientes sin uso previo de AINEs, la infeccion por H. pylori aumenta el riesgo
de desarrollar lesiones endoscopicas, especialmente duodenales, en las primeras
8 semanas de uso y la erradicacion de la infeccion las previene. La importancia
clinica de estas lesiones es discutible.

3. En pacientes con ulcera péptica, especialmente gastrica, asociada a AINEs, la
presencia concomitante de H. pylori no parece influir negativamente la velocidad
de curacién de la ulcera al ser tratada con antisecretores.

4. Enusuarios de aspirina® en mini dosis (75-100 mg), que han sangrado por UGD y
que deben mantener el tratamiento, la erradicacion de H. pylori es comparable al
tratamiento de mantencion con omeprazol en la prevencion de nuevos episodios
de hemorragia.

5. En usuarios de AINEs en dosis terapéuticas, que han sangrado por UGD y que
deben mantener el tratamiento, la erradicacion de H. pylori es menos eficaz que
la terapia con omeprazol en la prevencion de nuevos episodios de hemorragia.

En resumen, debe indicarse erradicacion de H. pylori en todo paciente con UGD,
independiente de la asociacion con AINEs. Si la patologia concomitante exige mante-
ner los AINEs en un paciente con UGD, la erradicacion de H. pylori no es suficiente
para evitar la recurrencia y debe agregarse una terapia de mantencion con antisecreto-
res. Es posible que la erradicacion de H. pylori sea suficiente en usuarios de aspirina®
en minidosis, aunque esto debe confirmarse a largo plazo. En usuarios cronicos de
AINESs, que no han presentado sintomas ni complicaciones durante el tratamiento, la
erradicacion de H. pylori no ha demostrado utilidad. Antes de iniciar un tratamiento
cronico con AINEs probablemente sea beneficioso el detectar y erradicar H. pylori,
especialmente si existe alglin otro factor de riesgo concomitante (edad avanzada, sexo
femenino, corticoides, coagulopatia).

RGE y H. pylori

El reflujo gastroesofagico (RGE) no tiene una relacion directa significativa con
la infeccion por H. pylori. Desde el punto de vista epidemiologico, diversos estudios
sugieren que la frecuencia de H. pylori, en los pacientes con RGE, es levemente
menor que en la poblacion de referencia (sin RGE), especialmente a expensas de la
infeccion por cepas CagA+y esto es mas evidente en poblaciones con alta prevalencia
de H. pylori. Fisiopatologicamente, H. pylori potencia el efecto de los inhibidores de
la bomba de protones (IBP) sobre la secrecion de acido gastrico y es posible que la
erradicacion de H. pylori y la curacion de la gastritis pudieran aumentar la secrecion
acida gastrica en la minoria de pacientes que habia desarrollado hipoclorhidria como
consecuencia de la infeccion. Esto ha llevado a plantear un “efecto protector” de H.
pylori sobre el RGE y sus consecuencias mas graves, como la esofagitis erosiva, el
esofago de Barrett y el adenocarcinoma esofagico. La evidencia clinica es controver-
sial. En nifos, un estudio mostr6 que H. pylori constituye un factor de riesgo para la
presencia de esofagitis erosiva. En adultos, algunos estudios sugieren que H. pylori
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tiene un efecto protector sobre el RGE y que, en algunos casos la erradicacion induce
RGE, mientras otros no muestran interaccion significativa entre ambos. La evidencia
disponible sugiere que, en la mayoria de los casos, no existe interaccion clinica sig-
nificativa entre el RGE y H. pylori y los antisecretores actualmente disponibles son
capaces de compensar el eventual aumento en la secrecion acida que pudiera ocurrir
en algunos pacientes luego de la erradicacion.

La mayor parte de los pacientes con RGE requieren uso cronico de IBP para
el manejo de su enfermedad y se ha sugerido que la infeccion por H. pylori podria
aumentar el riesgo de atrofia gastrica en este grupo de pacientes. Algunas guias cli-
nicas incluyeron esta circunstancia dentro de las indicaciones de erradicacion, pero
estudios posteriores mejor disefiados, no han confirmado esta hipotesis. En suma, la
presencia o el eventual riesgo de RGE no debiera inhibir la erradicacion de H. pylori,
ni la infeccion debiera influir en el tratamiento del RGE.

Endoscopia digestiva alta (EDA) y H. pylori

Dado que no existen programas de pesquisa de H. pylori (ni CG) en poblacion
asintomatica, la mayor parte de los casos se detectan durante una EDA, indicada
por sintomas digestivos. La deteccion de H. pylori es obligatoria cuando existe una
patologia con clara indicacion de erradicacion, como UGD (activa o inactiva), gas-
tropatia erosiva intensa, lesiones sospechosas de CG o linfoma MALT y antecedente
familiar de CG. Existe cierta controversia respecto a la indicacion de buscar H. pylori
en pacientes con EDA normal. La mayor parte de ellos corresponden a RGE sin eso-
fagitis, en los que la erradicacion de H. pylori no tiene impacto clinico relevante, o a
DF (sintomas digestivos altos con EDA normal), condicion en la que la erradicacion
de H. pylori constituye una estrategia terapéutica recomendable. Adicionalmente, en
paises con alta frecuencia de CG como Chile, la erradicacion de la bacteria constituye
una alternativa probablemente efectiva para reducir la incidencia de CG, por lo que
todos los pacientes con indicacion de EDA tienen indicacion de buscar H. pylori. La
oportunidad de la posterior erradicacion de la bacteria debe discutirse con el paciente,
considerando costo, riesgo y beneficio (clinico vs epidemioldgico), pero probablemente
deba aconsejarse en la mayoria de los casos (beneficio > riesgo).

En la practica clinica habitual, la forma mas simple de detectar H. pylori es
mediante test de ureasa, que puede sustituirse por la histologia cuando esta indicado
tomar biopsias, aunque es necesario tomar muestras especificas en antro proximal o
cuerpo distal para este propoésito (Tabla 1).

El diagnostico de infeccion por H. pylori mediante la vision endoscopica ha moti-
vado diversas publicaciones. El tinico signo endoscdpico confiable (con endoscopios
estandar) es la presencia de una fina nodulacion regular, blanquecina, de distribucion
segmentaria en el tercio medio o distal del estdbmago, mas evidente en vision tangen-
cial y que puede destacarse mediante cromoscopia (gastropatia nodular). En nuestro
medio se ha denominado “gastritis folicular o linforreticular”, sugiriendo que la
nodulacion es consecuencia de la presencia de foliculos linfoides y, por esta via, que
pudiera aumentar el riesgo de linfoma MALT. Ambas inferencias son incorrectas.
Los foliculos linfoides son mucho mas pequefios que los nodulos observados y estan
presentes con frecuencia parecida en pacientes con y sin gastropatia nodular y esta
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ultima es mas frecuente en nifios y adolescentes que en adultos (mientras el linfoma
MALT es mas frecuente en adultos). La presencia de gastropatia nodular hace muy
probable la presencia de la bacteria (alto VPP), pero su ausencia no permite descartarla
(bajo VPN). Otros signos endoscopicos asociados a H. pylori incluyen anomalias en
el patron de pits y en la visibilidad y distribucion de la vascularizacién mucosa su-
perficial (vénulas colectoras), pero su determinacion confiable requiere magnificacion
y/o cromoscopia digital. Aun cuando endoscopistas expertos, utilizando instrumentos
de ultima tecnologia, pueden alcanzar probablemente una alta certeza diagnostica en
la deteccion de gastritis asociada a H. pylori, los métodos diagnosticos actualmente
disponibles, especialmente el test de ureasa, son lo suficientemente precisos, simples,
baratos y reproducibles, como para justificar su posicion predominante y es poco
probable que el diagnostico endoscopico alcance niveles comparables de precision
diagnostica (Tabla 1).

Diagnostico

Los test diagndsticos para H. pylori pueden dividirse entre aquellos que requieren
EDA y biopsias (examenes invasivos), que incluyen el test de ureasa rapido, el cultivo
y la histologia y aquellos que no la requieren (exdmenes no invasivos), incluyendo
la deteccion de antigenos en deposiciones, la serologia y el test de urea con carbono
marcado (C' o CB). Sus caracteristicas principales se resumen en la Tabla 1.

Tratamiento infeccion por H. pylori

Indicaciones de tratamiento
En general es altamente recomendable la confirmacion de la presencia de la
infeccion mediante algiin test diagnostico, sin embargo, sujetos con ulcera GD, sin
historia de AINEs, en poblaciones de alta frecuencia, pudieran ser erradicados sin
confirmacion.
Las indicaciones aceptadas de erradicacion de H. pylori son las siguientes:
* UGD, activa o cicatrizada, con o sin complicaciones, con o sin AINEs intercu-
rrentes.
* Linfoma MALT gastrico o duodenal (terapia tinica en MALT de bajo grado, con
compromiso superficial de la pared del estomago).
*  Adenocarcinoma gastrico sometido a gastrectomia parcial o reseccion endoscdpica.
* Antecedentes familiares (primer grado) de cancer gastrico.
e Purpura trombocitopénico idiopatico (PTI), con H. pylori (+).
* Anemia ferropriva sin causa clara (especialmente en nifios), con H. pylori (+).

Indicaciones generalmente aceptadas incluyen las siguientes:
* Demostracion de atrofia gastrica y/o metaplasia intestinal en una biopsia gastrica.
» Dispepsia no investigada (sin endoscopia), sin signos clinicos de alarma y H.
pylori (+).
» Dispepsia aparentemente funcional, con EDA normal y H. pylori (+).
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* Previo a iniciar terapia cronica con AINEs.
e Terapia prolongada con IBP.
* Test diagndstico positivo para H. pylori (en cualquier circunstancia).

En este ultimo grupo, la erradicacion debe discutirse caso a caso, considerando
patologias concomitantes, edad y preferencias del paciente y es razonable que muchos
de estos casos no sean finalmente tratados.

La erradicacion poblacional de H. pylori en poblaciones con alto RR de CG ha
sido planteada (Consenso Asia Pacifico), pero no esta recomendada en ninguna guia
clinica hasta ahora.

No existe la terapia ideal. La multiplicidad de esquemas empleados da cuenta de

las dificultades en lograr un esquema que sea, simultaneamente, efectivo, seguro y

aceptable por los pacientes. La terapia empirica (sin conocer la susceptibilidad an-

tibidtica de la cepa involucrada) es la forma de enfrentamiento inicial recomendada
en todo el mundo, principalmente por el bajo rendimiento (promedio) del cultivo

y su baja disponibilidad. Existe evidencia que sugiere que una terapia guiada por

la sensibilidad antibidtica es mas efectiva. La disponibilidad creciente de métodos

moleculares para detectar resistencia antibiotica, no dependientes de cultivo, debiera
favorecer la implementacion de una terapia primaria ajustada a la sensibilidad.
Las terapias actuales de primera linea incluyen las siguientes:

* Terapia Triple Estandar: Inhibidor de la bomba de protones (IBP) dosis estandar
(DE) ¢/12 h + claritromicina 500 mg ¢/12 h + amoxicilina 1 g ¢/12 h por 10-14
dias. Un meta-analisis sugiere que la efectividad aumenta levemente si la duracion
del tratamiento se prolonga de 7 a 14 dias.

* Terapia Secuencial: IBP DE ¢/12 h + amoxicilina 1 g ¢/12 h dias 1-5 y IBP DE
+ claritromicina 500 mg ¢/12 h + tinidazol/metronidazol 500 mg c¢/12 h dias 5-10.

* Terapia Cuadruple: Bismuto (subcitrato de bismuto coloidal) 240 mg ¢/6 h +
IBP DE ¢/12 h + tetraciclina 500 mg ¢/6 h + metronidazol 500 mg ¢/8 h por 10-14
dias.

* Terapia Concomitante: IBP DE ¢/12 h + amoxicilina 1 g ¢/12 h + claritromicina
500 mg ¢/12 h + tinidazol/metronidazol 500 mg ¢/12 h dias por 10-14 dias.

No existen diferencias demostradas entre los IBP disponibles. La eficacia global
de la terapia triple ha disminuido progresivamente a lo largo de los afos, fluctuando
actualmente entre 70 y 85% en diferentes regiones, lo que esta principalmente de-
terminado por la creciente tasa de resistencia a claritromicina, que a su vez depende
de la exposicion poblacional. Diversos estudios, en su mayoria italianos o europeos,
sugieren que la terapia secuencial es mas efectiva que la triple, en entornos con alta
resistencia a claritromicina, pero estos resultados deben ser confirmados fuera de
Europa. Un reciente estudio multicéntrico internacional en Latinoamérica, incluyendo
Chile, mostro que la terapia triple sigue siendo el esquema de eleccion. En alérgicos
a penicilina, puede utilizarse terapia cuadruple (con bismuto) o terapia triple susti-
tuyendo la amoxicilina por tetraciclina, quinolonas, furazolidona u otros. La tasa de
erradicacion es menor en fumadores y pacientes dispépticos en comparacion con no
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fumadores y pacientes con UGD. Las quinolonas (levofloxacino o moxifloxacino)
han demostrado eficacia similar o superior a la claritromicina en esquemas triples
o cuadruples, pero la rapida aparicion de resistencia ha motivado la sugerencia de
mantenerlas como opciones de segunda linea.

No es necesario prolongar la terapia con antisecretores mas alla de dos semanas,
ni siquiera cuando el paciente es portador de una UGD activa con o sin complicacio-
nes, para no elevar innecesariamente el costo del tratamiento. La erradicacion de la
bacteria se asocia a la curacion de la ulcera en > 95% de los casos.

Dado el rendimiento suboptimo, la erradicacion debiera confirmarse al menos 4-6
semanas después de completado el tratamiento. Durante este periodo el paciente no
debe recibir antibidticos ni IBP.

Frente a un fracaso del tratamiento inicial, la conducta recomendada es la siguiente:

* Re-evaluar la indicacion de erradicacion. Si la indicacion era “epidemiologica”
(disminuir el riesgo futuro de CG en un sujeto con riesgo promedio), es razonable
discutir con el paciente el costo-beneficio.

e Chequear el esquema de tratamiento inicial empleado, la duracion y la adherencia.
Escoger la opcion de retratamiento mas efectiva posible, lo que implica reemplazar
los dos antibidticos siempre que sea posible y tratar por 14 dias si se utiliza una
terapia triple.

» Si la terapia inicial fue inapropiada (s6lo un antibidtico o duracion menor de 7
dias) o incluyd metronidazol, retratar con alguna terapia de primera linea por
10-14 dias.

» Sila terapia inicial incluy6 claritromicina: retratar con terapia cuadruple.

» Sino es posible reemplazar los dos antibidticos, debe preferirse el reemplazo de
aquellos con mayor frecuencia de resistencia: metronidazol > claritromicina >
amoxicilina.

Los esquemas de segunda linea son multiples y continian apareciendo nuevas op-
ciones, que incluyen furazolidona, levofloxacino, rifabutina y muchos otros. La mayor
parte de ellos no ha sido evaluada en forma sistematica en nuestro medio. En caso de
fracaso terapéutico, debiera evaluarse la resistencia antibidtica de la cepa involucrada
cada vez que esto sea posible. La aparicion de test diagndsticos genético-moleculares,
que no requieren cultivo previo, debiera aumentar la disponibilidad de este recurso.
Iniciativas de vigilancia epidemiologica, permitirian precisar las tendencias locales y
evolucion de laresistencia a los diferentes antibidticos y ayudaria a disefiar esquemas
terapéuticos mas efectivos.

El uso de 2-3 antibidticos por hasta 2 semanas se asocia a molestias digestivas
en 20-60% de los casos, incluyendo diarrea, dolor abdominal, nduseas y mal gusto
en la boca. Generalmente son leves, predominan en los primeros tres dias de terapia
y, si son adecuadamente advertidas al paciente, no comprometen la adherencia a la
terapia. Complicaciones mas graves incluyen alergia o infeccion por Clostridium
difficile, que son muy infrecuentes.

El uso de probidticos, especificamente diversos Lactobacilos y Bifidobacterias, ha
sido evaluado como coadyuvante a la terapia con antibidticos. Diversos meta-analisis
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muestran que mejoran entre <5y 15% la tasa de erradicacion, y disminuyen entre 11y
23% la frecuencia de efectos colaterales, especialmente diarrea. La heterogeneidad de
las preparaciones y formas de administracion impide recomendaciones precisas, pero
probablemente los probidticos estan indicados inicialmente en pacientes con historia
de diarrea asociada a antibidticos o marcada intolerancia a medicamentos (frecuente
en DF) o luego de un fracaso terapéutico por diarrea o intolerancia digestiva. Deben
administrarse junto con las comidas, 2-4 horas después de la dosis de antibidticos
(los Lactobacilos son sensibles a los mismos) y mantenerse por 1-3 semanas luego
de completada la terapia.

Recurrencia post tratamiento

Larecurrencia incluye recrudescencia (reaparicion de la misma cepa de H. pylori)
y reinfeccion (infeccion por una cepa diferente). La primera se concentra en el primer
afio post tratamiento, comprende la mayoria de los casos y es significativamente mayor
en paises con alta frecuencia poblacional. La reinfeccion tardia es rara, pero también es
claramente mayor en paises con alta frecuencia, aunque la informacion disponible es
escasa. En Chile, un estudio mostr6 13% de reaparicion de H. pylori a3 afios, 10% en
el primer afio y s6lo 3% en los dos afios posteriores. Un meta-analisis frecuentemente
citado, que incluyo 10 estudios en paises desarrollados (3.014 pacientes, seguidos por
24-60 meses) y 7 estudios de paises en desarrollo (2.071 pacientes seguidos por 12-60
meses), calculo una tasa de recurrencia anual de 1,45% y 12% respectivamente. No
esta claro si se justifica el seguimiento de pacientes asintomaticos luego de una erradi-
cacion efectiva, aunque probablemente sea adecuado si la indicacion de erradicacion
fue la prevencion primaria o secundaria de CG o el tratamiento de un linfoma MALT.
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Drs. Alberto Espino Espino y Arnoldo Riquelme Pérez

Introduccion

La tlcera péptica (UP) es una enfermedad de gran relevancia epidemiologica que
compromete el tracto gastrointestinal, principalmente al estbmago y duodeno proximal.
Su incidencia ha decrecido desde la tltima mitad del siglo XX, por una disminucioén
de las tasas de infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) y por el aumento del uso
de inhibidores de la bomba de protones (IBP); aunque sigue afectando a numerosas
personas en todo el mundo, por el incremento del uso de anti-inflamatorios no este-
roidales (AINEs) asociado al envejecimiento de la poblacion.

Definiciones

La UP o gastroduodenal se define como una solucion de continuidad de la mucosa
de mas de 3-5 mm de didmetro mayor, que alcanza en profundidad hasta la submucosa,
pudiendo extenderse a todo el espesor del 6rgano; que cicatriza por reparacion de las
tunicas subyacentes a la mucosa y por regeneracion atipica de ésta, con retraccion
(cicatriz). Una erosion (Tabla 1), en cambio, es una pérdida focal de tejido que com-
promete s6lo la mucosa y que cura rapidamente por re-epitelizacion (sin cicatriz).

La UP es inducida mayoritariamente por infeccion de H. pylori o por dafio se-
cundario al consumo de AINEs, y que luego persiste por la accion acida péptica del
jugo gastrico.

La tlcera gastrica (UG), usualmente es menor de 1 cm en didmetro, pero ocasio-
nalmente puede alcanzar de 3 a 6 cm (lcera gigante). Sus limites estan bruscamente
demarcados, con una base de necrosis eosinofilica rodeada de fibrosis. Las tlceras
gastricas (UGs) pueden corresponder a lesiones malignas, por lo que siempre deben
ser biopsiadas. Las UGs benignas se encuentran mayoritariamente distal a la union
entre el antro y la mucosa secretora de acido. Son raras en el fondo gastrico.

La tlcera duodenal (UD) ocurre mayoritariamente en la primera porcion del
duodeno (> 95%), en 90% se localizan a 3 cm del piloro. Son histolégicamente
similares a UGs. Las UDs malignas son extremadamente raras por lo que no deben
ser biopsiadas de manera rutinaria (Tabla 2).

Epidemiologia

Aproximadamente 500.000 nuevos casos y 4 millones de recurrencias de UP
ocurren en Estados Unidos cada afio y el 10% de los individuos en paises occidentales
desarrollaran una UP en algin momento de sus vidas. En 70% de los pacientes se
presenta entre los 25 y 64 afios. Se estiman 15.000 muertes por afio a consecuencia
de UP complicada. Los costos directos e indirectos de la enfermedad son estimados
en alrededor de 10 billones de délares anuales.
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Tabla 1. Diferencias entre Ulcera y erosion

Ulcera Erosion
Definicion Solucién de continuidad que alcanza Solucién de continuidad limitada a la
hasta la submucosa mucosa
Etiologfa Multifactorial: H. pyloriy AINEs, Estrés | Multifactorial: AINEs
(sepsis, quemadauras, cirugia) H. pylori, Estrés (sepsis, quemaduras,
cirugia)
Clinica Dolor abdominal (sindrome ulceroso), | Generalmente asintomatica, dolor

hemorragia, perforacion

abdominal (?), hemorragia (si existe
factor asociado)

Riesgos asociados
(Complicaciones)

Hemorragia (ruptura de vaso sanguineo
de calibre significativo)

Perforacion (compromiso transmural)
Estenosis (por cicatrizacién)

Generalmente ninguno.

Anemizacién por hemorragia
persistente

(cuando se asocia a sepsis, quemaduras,
postoperatorio o coagulopatia)

Aspecto
endoscopico

Generalmente Unica, con profundidad
perceptible, > 3-5 mm de diametro

Generalmente multiples, superficiales,
planas, 1-3 mm

Evolucién

Cicatrizacién por segunda intencién,
con retraccion (cicatriz)

Curacion rapida en dias, por re-
epitelizacién (sin cicatriz)

Tratamiento

Erradicacion H. pylori
Suspensiéon AINES
Antisecretores

Ninguno

Tratamiento condicion asociada
Antisecretores

Erradicacion H. pylori (?)

En Chile, contamos con informacién obtenida de un programa de pesquisa de
cancer gastrico en una poblacion de alto riesgo, siendo evaluados con endoscopia
digestiva alta 5.725 pacientes sintomaticos, de los cuales 83,6% present6 hallazgos
endoscopicos benignos; 9,2% UG, 4,8% UD y 1,69% patologia maligna. En 78,7%
el test de ureasa fue positivo; en presencia de UG 81,5% y en UD 88,8%.

Fisiopatologia

El denominador comun final en la produccién de una UP es la digestion acido
peptidica de la mucosa. De ahi la vigencia del antiguo refran de Schwartz: “no dcido,
no ulcera”, lo que se demuestra en el hecho de que la UP se ubica exclusivamente en
las vecindades de la mucosa productora de acido y que la supresion acida se asocia
casi invariablemente a una rapida cicatrizacion de la tlcera (aunque recurra rapida-
mente al suspender la terapia). Es importante tener en claro que el acido gastrico
contribuye a la persistencia del dafio de la mucosa, no a su generacion. Ademas, la
mayoria de las personas secretan 4cido y menos de 10% desarrollan tlcera. Clésica-
mente se ha considerado la tilcera como el resultado de un desbalance entre factores
agresivos, que dafian la mucosa y factores defensivos, que tienden a protegerla o a
estimular su regeneracion. La UDs parece depender mas bien de un aumento en los
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Tabla 2. Diferencias entre Ulcera gastrica y ulcera duodenal

Gastrica

Duodenal

Epidemiologfa

> Frecuencia en mujeres mayores

> Frecuencia en hombres jévenes

Etiopatogenia

H. pylori (60-80%)
AINEs (25%)

H. pylori (90-95%)
AINEs (5%)

Presentacion clinica

Sindrome ulceroso
Baja de peso
Anorexia

Sindrome ulceroso
Vémito retencional

Complicaciones

Hemorragia digestiva

Hemorragia digestiva
Perforacién
Estenosis

Estudio diagndstico

Endoscopia
Deteccién H. pylori
Siempre Biopsias (histologia)

Endoscopia
Deteccién H. pylori

Diagnéstico diferencial

Adenocarcinoma
Linfoma

Linfoma (raro)
Crohn duodenal (muy raro)

Seguimiento

Control endoscopico de cicatrizacién
8-12 semanas post-tratamiento
Biopsias

Control clinico

Tratamiento

Erradicacién H. pylori
Suspension AINEs
Antisecretores

Erradicacion H. pylori
Suspension AINEs
Antisecretores

factores agresivos, mientras que la UGs depende de la disminucion de los factores
defensivos (Figura 1). Factores agresivos exogenos, tales como H. pylori, AINEs,
alcohol y enddgenos, tales como bilis, acido y pepsina, pueden alterar las lineas de
defensa, seguido de difusion retrograda de hidrogeniones y subsecuente dafio de la
mucosa. Aunque las anormalidades de la mucosa estan consistentemente presentes

FACTORES AGRESIVOS FACTORES DEFENSIVOS
* Exégenos: * Mucus
- H. pylori
- AINEs * HCO,
- Alcohol

* Flujo sanguineo

* Endégenos:
- Acido + pepsina
- Bilis * Uniones intercelulares

= = .
ULCERA PEPTICA

Figura 1. Fisiopatologia de la Ulcera péptica.

* Prostaglandinas
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con la infeccion de H. pylori (gastritis cronica activa), y uso de AINEs (inhibicion
de prostaglandinas), una ulcera con manifestacion clinica se desarrolla s6lo en un
pequefio nimero de pacientes. Los factores defensivos, tales como mucus, flujo
sanguineo mucoso, uniones intercelulares estrechas y restitucion celular y epitelial,
parecen prevenir el desarrollo de ulceras. Otros factores patogénicos a considerar son:
altos niveles de secrecion acida, bajos niveles de secrecion de bicarbonato de sodio,
metaplasia gastrica y exposicion al tabaco.

Etiologia

Las causas mas comunes de UP (Tabla 3) son la infeccion por H. pylori, consu-
mo de AINEs y uso asociado de otros firmacos como anticoagulantes y corticoides.
Causas menos comunes son el estrés fisioldgico intenso (paciente critico, gran
quemado, trauma, sepsis o cirugia mayor), estados hipersecretores (Ej: sindrome
Zollinger-Ellison), neoplasias (carcinoma gastrico, linfomas), infecciones (Ej: virus
del Herpes simplex tipo 1 o HVS-1, Citomegalovirus) y enfermedades inflamatorias
(Ej: enfermedad de Crohn).

a) Helicobacter pylori

Hace mas de 20 afios que los australianos Marshall y Warren (Nobel en Fisiologia
y Medicina de 2005) aislaron y cultivaron en mucosa gastrica humana una bacteria
espiralada gram negativa, conocida actualmente como H. pylori. Demostraron su
papel en la gastritis cronica activa y en la UP. Este conocimiento gener6 una revo-

Tabla 3. Causas de ulcera péptica

Otros farmacos

Causas Comentarios
Comunes

Infeccién por H. pylori 60-95%
AINES 5-20%

Asociado a factores de riesgo (ver Tabla 4)

Anticoagulantes, corticoides, bifosfonatos, cloruro de
potasio, agentes quimioterapéuticos (fluoracilo)

Menos comunes
Estrés (vascular)

Neoplasias

Estados hipersecretores

(Zollinger-Ellison, mastocitosis sistémica,

hiperplasia antral de células-G, sindrome
de antro retenido y leucemias basofilicas)

Infecciosas

Inflamatorias

Paciente critico, sepsis, gran quemado, politraumatizado,
cirugia mayor

Adenocarcinoma gastrico, linfomas

Mdltiples Ulceras
(esofago, estbmago, duodeno y yeyuno)

Virus Herpes simplex 1 (HVS-1), Citomegalovirus

Enfermedad de Crohn
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lucion paradigmatica en el entendimiento y tratamiento de las patologias géstricas y
duodenales tanto benignas como malignas.

Se ha determinado un mayor riesgo de desarrollar UP en infeccion por H. pylori,
identificandose en 90-95% de las UDs y en 60-80% de las UGs. Sin embargo, la
frecuencia poblacional de H. pylori en Chile es aproximadamente de 80%, de modo
que la mayor parte de los infectados nunca desarrollara una ulcera. Esto depende
probablemente de la interaccion de factores dependientes de la bacteria (existen cepas
“ulcerogénicas™) y del huésped (edad de infeccion, tipo de respuesta inmune local y
efecto de la infeccion sobre la secrecion de acido). Los mecanismos exactos por los
que H. pylori se asocia a UP son desconocidos, pero no dependen de un dafio direc-
to, dado que se trata de un agente no invasivo. Altera la regulacion de la secrecion
acida, al aumentar la secrecion antral de gastrina y disminuir la de somatostatina.
Otros mecanismos potencialmente involucrados son el tipo de respuesta inmune de
la mucosa géastrica. Es posible obtener una rapida cicatrizacion de la UD al erradicar
la bacteria, aun sin inhibir concomitantemente la secrecion acida, lo que demuestra
su papel patogénico, con la ventaja adicional de disminuir en forma muy significativa
el riesgo de recurrencia. Para mas detalles revisar el capitulo Infeccion por H. pylori.

b) AINEs

Son los responsables de la mayoria de las UPs no causada por H. pylori. Los
usuarios de AINEs desarrollan en 10% UD y hasta en 15% UG. Los factores de
riesgo asociados a su desarrollo incluyen edad avanzada, historia previa de hemo-
rragia digestiva, el uso asociado de mas de un tipo de AINEs, el uso concomitante
con anticoagulantes y corticoides (Tabla 4). Recientemente se ha determinado que
ciertos polimorfismos de la via del citocromo p450 2C9 que metabolizan varios tipos
de AINEs (diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y celecoxib), predisponen
genéticamente al desarrollo de UP y al mayor riesgo de sangrado. En cuanto al riesgo
de complicaciones de UP, el periodo inicial de uso podria estar asociado a un ma-
yor riesgo, posiblemente explicado por adaptacion gastrica. Sin embargo, recientes
estudios de cohorte y meta-analisis indican que el riesgo permanece constante en el
tiempo durante la exposicion a AINEs. Después de la suspension de AINEs el riesgo
de complicaciones declina rapidamente, sin embargo, comienza a incrementarse 2
meses antes de retornar al basal.

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a ulceras por AINEs

Definitivos Posibles
UP previa Infeccién por H. pylori
Complicacion gastrointestinal previa inducida por AINEs Tabaquismo

Edad avanzada

Uso concomitante de corticoides y/o anticoagulantes

Altas dosis o combinacion de AINEs, incluyendo bajas dosis de aspirina®
Comorbilidades

Uso de etanol

Predisposicion genética: polimorfismo citocromo p450 2C9
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¢) Acido acetil salicilico (AAS)

Es el AINE mas comtinmente asociado con complicaciones ulcerosas. El uso de
s6lo 30 mg de AAS es capaz de suprimir la sintesis de prostaglandinas en la mucosa
gastrica. El uso de bajas dosis incrementa en 2 a 3 tres veces el riesgo de complica-
ciones. Un meta-analisis de 66.000 sujetos de estudios controlados randomizados,
usando AAS versus placebo o no tratamiento, determind un 68% de riesgo relativo
(RR) y que a 28 meses, uno de cada 106 pacientes con consumo cronico de AAS,
presenta lesiones pépticas sintomaticas como evento adverso (95% IC, 82-140).

d) AINEs y Anticoagulantes

En pacientes expuestos o no expuestos a AINEs, el uso de anticoagulantes incre-
menta el riesgo de sangrado de ulceras pre-existentes debido a sus propiedades anti-
hemostaticas. Los AINEs son prescritos en usuarios de anticoagulantes en alrededor
de 13% de sujetos de edad avanzada. El riesgo de UP incrementa importantemente
(RR 12,7: 95%IC: 6,3-25,7), y a 12 meses uno de cada 40 pacientes presenta lesiones
pépticas sintomaticas. Los anticoagulantes por si solos incrementan también el riesgo
(RR 4,3:95% IC: 2,6-7,2) y a 12 meses, uno de cada 147 pacientes presenta lesiones
pépticas sintomaticas.

e) AINEs y corticoides

Uno de cada siete sujetos de edad avanzada usa AINEs y corticoides. Estos pacien-
tes tienen un incremento de riesgo de complicaciones (RR 14,6: 95% IC: 6,7-32,0)
y a doce meses, uno de cada 13 pacientes presenta una complicacion. Aunque el uso
de corticoides por si solo no incrementa el riesgo (Odds ratio 1,1: 95% IC, 0,5-2,1).

Clinica

El rango de hallazgos clinicos va desde UP silente con hemorragia digestiva o
perforacion, a los tipicos sintomas de dispepsia y dolor epigastrico (sindrome ulce-
roso). En la clasica clinica de UP, el dolor puede ocurrir 2 a 3 horas después de las
comidas, se exacerba por el ayuno y mejora con alimentos o antidcidos. En la UP
no complicada, el examen fisico tiende a ser normal. En la UP complicada incluye
hematemesis y/o melena, vomitos asociados a obstruccion del vaciamiento gastrico,
o abdomen agudo con perforacion.

Diagnostico

Existen varias alternativas de estudio y manejo para los pacientes que presentan
sintomas sugerentes de UP. Estas incluyen terapia empirica con antisecretores, terapia
empirica para erradicar H. pylori con o sin estudio diagnéstico (no invasivo) previo
y endoscopia digestiva alta (EDA) con deteccion de H. pylori'y terapia subsiguiente.
Diversas simulaciones computacionales sugieren que una terapia empirica con anti-
secretores o antibidticos es mas costo-efectiva, cuando no existen signos de alarma
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asociados. Sin embargo, la alta frecuencia de cancer gastrico en Chile, la baja dispo-
nibilidad de métodos no invasivos para detectar H. pylori y el alto costo relativo de
una terapia antibidtica efectiva, hacen que la confirmacion diagndstica sea la estrategia
mas cominmente escogida.

La EDA es el procedimiento de eleccion para confirmar el diagnostico y debiera
realizarse en practicamente todos los casos. Su sensibilidad y especificidad superan
el 95%. El estudio radiografico con bario de eséfago, estomago y duodeno (Rx EED)
es menos sensible y especifico. Su principal desventaja es que no permite obtener
muestras para histologia y/o deteccion de H. pylori, por lo que ha sido reemplazada
por la EDA en el estudio de un paciente con sindrome ulceroso.

Cuando la EDA confirma la presencia de UP no es necesario realizar otros exa-
menes, tales como ecotomografia o tomografia computada (TC) de abdomen.

La gastrinemia esté indicada s6lo cuando existen elementos clinicos para sospechar
gastrinoma: ulcera post-bulbar, tlceras multiples, diarrea asociada, Glcera refractaria
o recurrente a pesar de erradicacion de H. pylori y suspension de AINEs, pliegues
gastricos gigantes y neoplasia endocrina asociada.

Siempre que se demuestra una UP es necesario buscar la presencia concomitante de
H. pylori, 1o que puede realizarse mediante diferentes técnicas, siendo la mas empleada
el test de ureasa rapido en una muestra de mucosa antral obtenida durante la EDA.

Complicaciones

a) Hemorragia

Es la complicacion mas frecuente de la UP (10%), puede ser lenta y oculta por
hemorragia del tejido granulatorio, o violenta e incluso fulminante por la rotura de
una arteria de la submucosa o de las tiinicas subyacentes, corroida por el jugo gastrico
(diabrosis).

b) Perforacion

En algunos casos el proceso necrotizante puede atravesar toda la pared del 6rgano
y comprometer estructuras vecinas. Si la UP esta ubicada en la pared anterior del es-
tomago o duodeno, puede perforarse a la cavidad peritoneal, produciendo peritonitis
(quimica y luego purulenta). Si esta ubicada en la cara posterior, puede perforarse al
pancreas, provocando dolor intenso, o a la transcavidad de los epiplones produciendo
peritonitis localizada y/o colecciones.

¢) Obstruccion

La extension de la cicatriz puede determinar retraccion y distorsion de la pared
y condicionar obstruccion a nivel del piloro, menos frecuentemente del cardias o de
la porcion media del estomago.

d) Carcinoma

Se ha observado una frecuencia levemente mayor de desarrollo de carcinoma en
el borde de las ulceras gastricas; esto no ocurre en las duodenales.
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Manejo

El tratamiento actual de la UP es la erradicacion del H. pylori, siempre que sea
posible. Historicamente, el reposo en cama, uso de leche y dieta blanda, fueron
indicados para la UP. Cambios en la dieta actualmente no son aconsejados. Las
unicas medidas generales recomendadas son discontinuar el tabaco y uso de AINEs.
Aunque ciertas comidas, tales como comidas picantes y salsas, quizas incrementan
los sintomas dispépticos de los pacientes, ellos no causan la enfermedad ulcerosa, ni
tampoco interfieren con su curacion.

a) Erradicacion del Helicobacter pylori

Es la unica medida terapéutica que modifica la historia natural de la enferme-
dad. La tasa de recurrencia de UP ha disminuido desde 90% al afio hasta 1 a 2%
después de su erradicacion. El esquema mas empleado incluye un IBP (omeprazol,
lansoprazol o esomeprazol) asociado a dos antibioticos (terapia triple). Los antibio-
ticos mas utilizados son amoxicilina, claritromicina, metronidazol y furazolidona.
El metronidazol no es generalmente aconsejable en nuestro medio, dado a la alta
frecuencia de resistencia in vitro. La efectividad de los diversos esquemas fluctia
entre 75 y 95%.

La recomendacion de la duracion de la terapia para erradicacion es 10 a 14 dias.
En Chile un estudio controlado randomizado de pacientes con dispepsia no ulcerosa
o UP, tratados con omeprazol 20 mg c/12 h, amoxicilina 1 g ¢/12 h y claritromicina
500 mg/12 h por 7 o 14 dias, demostré en 131 pacientes, una tasa de erradicacion
a 6 semanas post-tratamiento de 78,3% (7 dias) y 85,5% (14 dias) sin diferencias
significativas, con una tasa de efectos adversos similares en ambos grupos. En un
seguimiento a largo plazo (42 meses), este mismo grupo presentd una tasa de rein-
feccion de 13,3% y 19% en OAC7 y OAC14 respectivamente. Recientemente, un
estudio multicéntrico realizado en Latinoamérica, compard en mas de 1.000 sujetos
el esquema tri-asociado por 14 dias, el secuencial por 10 dias, ademas del esquema
concomitante por 5 dias (lanzoprazol, amoxicilina, claritromicina y metronidazol).
La tasa de erradicacion del esquema tri-asociado fue superior en 5,6% al esquema
secuencial (82,2 versus 76,5%) por lo que se recomienda terapia tri-asociada y por
un tiempo prolongado.

Los antisecretores deben incluirse en el tratamiento inicial ya que mejoran la
efectividad de los antibiodticos, se asocian a una respuesta sintomatica mas rapida y
probablemente aceleran la velocidad de cicatrizacion de la ulcera. Permiten tratar
ademas, condiciones asociadas frecuentes, como la esofagitis por enfermedad por
reflujo gastroesofagico, cuya respuesta a la erradicacion es poco consistente. No esta
indicado prolongar la terapia con antisecretores mas alla de las 2 semanas, excepto
en los siguientes casos: UP asociada a AINEs, especialmente si no es posible sus-
penderlos, esofagitis erosiva asociada (mantener por 4-8 semanas), UP recurrente a
pesar de erradicacion de H. pylori y/o suspension de AINEs y gastrinoma (sin opcion
quirtrgica). Para mas detalles remitirse al capitulo sobre H. pylori.
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b) Terapia endoscépica

La confirmacion endoscopica de la cicatrizacion de la tlcera es recomendable
realizarlo en todas las UGs, después de 8 a 12 semanas post-tratamiento, lo que per-
mite realizar biopsias para confirmar benignidad y erradicacion de H. pylori. No se
considera en el control de UD tratada y asintomatica.

¢) Cirugia

Esta indicada frente al desarrollo de complicaciones no manejables médicamente
y/o endoscopicamente. En agudo, la HDA masiva que no es posible controlar endosco-
picamente, es necesario resolverla de urgencia mediante cirugia clésica, resecando la
ulcera y reparando la pared si es gastrica o realizando hemostasia mediante puntos si
es duodenal. En el caso de la perforacion, es posible el aseo peritoneal y la reparacion
de la lesion mediante cirugia laparoscopica o clasica.

El sindrome pilérico que condiciona obstruccion al vaciamiento gastrico por
secuelas de enfermedad péptica, requiere en algunas oportunidades de antrectomia o
gastrectomia subtotal que en la actualidad pueden ser abordadas por via laparoscopica.
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Drs. Fernando Fluxa Garcia y Carlos Benavides Castillo

Introduccion

El cancer gastrico (CG) presenta una prevalencia muy variable en las diferentes
regiones del mundo, siendo las m4s altas en Asia, Europa del Este y América Latina.
A pesar que la incidencia ha bajado en muchas de estas 4reas, continlia siendo una
de las principales causas de mortalidad por neoplasia en el mundo. Muchos esfuerzos
se han hecho en mejorar su diagndstico y tratamiento, sin embargo, el impacto en el
resultado final ha sido escaso.

Epidemiologia

Si bien su incidencia ha bajado, es mas evidente en el sexo femenino por razones
desconocidas.

En Chile la mortalidad por CG tuvo una caida en la década de los 80, de 28 a 20
por 100.000 habitantes. Posteriormente esta cifra se ha estabilizado y se ha mantenido
hasta el dia de hoy. Claramente existen zonas geograficas con diferentes riesgos, es
asi como en los extremos norte y sur es menor y la zona central concentra la mayor
incidencia, siendo Maule y Nuble las de maximo riesgo. El motivo de esta variabilidad
es hasta ahora desconocido, no existiendo relacion con factores climaticos, geologicos
ni con los indicadores de nivel de vida de sus habitantes.

Numerosos estudios han analizado la relacién del CG con factores dietéticos,
como exposicion a nitratos, sal, grasas animales, baja ingesta de antioxidantes, no
habiendo hasta ahora certeza sobre la asociacion con algunos de ellos.

La baja en la incidencia tiene evidencias indirectas al asociarse con algunos cam-
bios dietéticos como mayor consumo de frutas y vegetales (antioxidantes), menor
consumo de sal y otros factores, especialmente mejores condiciones sanitarias que
disminuirian entre otros la infeccion por Helicobacter pylori.

Es un hecho que las generaciones actuales tienen un menor riesgo de CG que
las precedentes, por lo que se asume que existen actualmente condiciones mas
favorables o factores de proteccion que no estaban presentes en sus antecesores.

Claramente existe una variabilidad importante en los factores ambientales a través
del mundo. Se debe destacar que la ubicacion del CG se ha desplazado hacia la parte
alta del estdbmago, fenomeno ya evidenciado tanto en Asia como en América Latina.
Estos aparecen en poblacion mas joven, son mas indiferenciados con mayor capacidad
de metastizar ganglios y por lo tanto, su sobrevida es menor.

Etiopatogenia

La importancia de su identificacion es adoptar medidas para prevenir su presencia
y asi evitar la aparicion de la enfermedad. Los factores etiopatogénicos del CG son
multiples, muchos de ellos aun en discusion dado que los estudios clinicos no han
sido capaces de demostrar categdricamente su rol.
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El CG puede ser dividido en dos tipos. La forma intestinal, caracterizada por la
formacion de estructuras tipo glandulas tubulares, simulando glandulas intestinales y
que tiene mayor relacion con factores de riesgo ambientales y dietéticos, siendo por
otra parte la forma que presenta una mayor declinacion en su incidencia en el mundo.
Y la forma difusa que no tiene esta estructura glandular y es mas indiferenciada,
ocurre en edades mas tempranas y se asocia a peor pronostico.

Actualmente, se piensa que el desarrollo del cancer del tipo intestinal es un proceso
de varios pasos, similar al cancer de colon, en donde existe una secuencia de epitelio
normal a adenoma y carcinoma, en los cuales cada peldafio se asocia a una mutacion
genética. La evidencia para el CG no es directa y estd basada en la observacion que
tanto la gastritis atrofica como la metaplasia intestinal, son encontradas con mayor
frecuencia en pacientes con este tipo de cancer. El hallazgo comun que inicia esta
progresion es la inflamacion, siendo la causa mas importante de este fenomeno H.
pylori (larelacion con el CG se presentara mas adelante), quien junto a otros factores
que causan o aumentan esta inflamacion, llevaran al desarrollo de gastritis atrofica
seguida de metaplasia intestinal, luego displasia y finalmente cancer. Los genes que
podrian estar relacionados con cada una de las etapas descritas no son conocidos en
la actualidad. Se cree que todas las etapas hasta antes de la displasia severa pueden
ser reversibles, sin embargo, esto alin no esta aclarado.

Respecto de la forma difusa, no se conoce hasta ahora que ella siga una progresion
histopatologica similar a la forma intestinal.

a) Factores ambientales

Clasicamente los factores ambientales han sido los mas estudiados y relacionados
con el CG. La dieta rica en nitratos, sal, alimentos ahumados y conservados en vina-
gre, el bajo consumo de alimentos ricos en antioxidantes (frutas y verduras) han sido
asociados a esta enfermedad. El uso de la refrigeracion de los alimentos ha tenido
estrecha relacion con la disminucion del CG en paises desarrollados, probablemente
afectando los factores dietéticos antes mencionados.

El mecanismo de accion de los alimentos seria por potencial carcinogénico directo
o0 bien por la produccion de una gastritis atrofica, quien haria posible la colonizacion
por bacterias capaces de convertir los nitritos en compuestos N-nitrosos incluyendo
nitrosaminas, que son carcinogénicos.

El tabaquismo ha sido encontrado en numerosos estudios como un factor de riesgo,
especialmente en grandes fumadores y/o consumidores desde edades mas precoces, en
cambio el alcohol no se ha demostrado que lo sea. Otro elemento de riesgo es el nivel
socioeconomico bajo, que en paises desarrollados tiene relacion directa con el tipo de
alimentacion, sin embargo, en Chile siendo un factor conocido, no se ha establecido
claramente su relacion con la calidad de la alimentacion. Dificulta la interpretacion
porque esta condicion se asocia también a deficiencias sanitarias, alta prevalencia de
H. pylori, dificultad en refrigeracion de alimentos y otros factores dados por potencial
exposicion a dafios ambientales debido o relacionados con el empleo. La mejoria de
estas variables en algunos paises ha coincidido con una disminucién en la relacion
clase social baja y cancer gastrico.

Mencion especial merece el acido acetilsalicilico y su accion protectora del
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adenocarcinoma del estomago, en los que estudios americanos, ingleses y rusos han
coincidido. El mecanismo involucrado seria a través de la inhibicion de la ciclooxi-
genasa-2 (COX-2). Consistente con esta teoria, se ha encontrado que el 70% de los
CG tienen una COX-2 sobreexpresada.

En los tltimos afios ha aparecido numerosa evidencia que relaciona el CG con H.
pylori, bacteria que ha sido clasificada como carcinogeno clase I por la Organizacion
Mundial de la Salud. La infeccion por H. pylori incrementaria 3 a 6 veces el riesgo de
CG, sin embargo, su rol aun es controvertido, pues s6lo una minoria de los pacientes
infectados desarrollara esta neoplasia. Esto podria explicarse por la existencia de cepas
diferentes de H. pylori, con distinta capacidad de agresion sobre la mucosa gastrica, que
actuando en presencia de factores genéticos y/o ambientales predisponentes llevarian
a la cascada de eventos que termina con la aparicion del CG. También es un factor
importante el tiempo de infeccion del paciente, pues mientras mas joven se adquiera,
mas afios estaran los fenomenos inflamatorios actuando y mayor tiempo existira para
que la cadena de eventos ocurra. Los estudios sugieren que los pacientes estan en riesgo
de desarrollar gastritis cronica atréfica en un rango de 1 a 3% por afios de infeccion.
Actualmente se sabe que el factor mas importante en la induccion de la enfermedad
relacionada con Helicobacter es la respuesta inmune del huésped. Se han aislado
receptores especificos para la respuesta inicial a la bacteria y para la induccion de una
respuesta adaptativa posterior. La respuesta inmune también es variable como se ha
demostrado en ratas de diferentes cepas, estableciendo que la asociada a linfocitos T
helper 1 se relaciona con una severa gastritis atrofica, mientras que las ratas con respuesta
Th2 no presentan dafio. También se ha asociado dafio a interferdn e interleuquina 12.

Existe una gran variedad genética en las diferentes cepas de H. pylori, y muchas de
ellas pueden estar colonizando simultaneamente a un individuo. Cada una de ellas, sufre
ademas mutaciones a través del tiempo. Dentro de esta variabilidad génica, muchos
genes han sido reconocidos como factores de riesgo para desarrollar CG. Claramente,
las cepas de H. pylori que tienen cadenas que secretan toxina vacuolizante (VacA),
antigeno asociado a citotoxina (CagA) y adhesina a grupo sanguineo Lewis (BabA),
han sido asociadas con adenocarcinoma gastrico distal. El genoma del H. pylori solo es
conocido en alrededor de 2/3 de sus genes, por lo que el rol bioldgico de 1/3 de su geno-
ma es atin desconocido. En paises desarrollados la caida en la frecuencia de CG distal
esta relacionada con la disminucion de la infeccion por H. pylori, pero paralelamente
se ha incrementado la incidencia del cancer cardial, en los que se ha observado que la
presencia de cepas CagA positivas serian protectoras. Parece entonces que las cepas
del H. pylori tendran un rol variable de acuerdo con su ubicacion dentro del estomago.

En los tltimos afios se ha estudiado la relacion del adenocarcinoma gastrico y
el virus Epstein Barr, que se detecta en aproximadamente 10% de los carcinomas
gastricos y en éstos, la totalidad de las células tumorales estan infectadas por el virus
lo que supone una infeccion inicial y posteriormente una expansion clonal.

b) Factores genéticos

La secuencia de eventos genéticos no es tan clara como en el cancer colorrectal.
Se conocen factores hereditarios que aumentan el riesgo y alteraciones genéticas
en la mucosa gastrica que la haria mas susceptible frente a agentes carcinogénicos.

— 149 —



FERNANDO FLUXA G. y CARLOS BENAVIDES C.

Se ha observado que la mutacion del p 53 es la mas frecuente (60-70%) y que la
mutacion en Ras y Myc son raras. Otras anormalidades genéticas son deleciones y
supresiones de FHIT (60%), el gen APC (50%) y del DCC (50%). Un sinnumero de
otras alteraciones que ocurren en el contexto de un CG, con una frecuencia variable
han sido descritas, tanto del tipo delecion/supresion y amplificacion/sobreexpresion
(como ciclooxigenasa ya mencionada). Se sabe también que la activacion del oncogén
Ras es un evento precoz al igual que la inactivacion del gen p 53. Los CGs precoces
no tienen diferencias desde el punto de vista molecular, de acuerdo a la presencia o
ausencia de H. pylori, por lo que la alteracion molecular seria independiente de la
bacteria. Se ha sugerido que antigenos de histocompatibilidad protegerian de la atrofia
gastrica asociada al H. pylori y al cancer de tipo intestinal.

También debe recordarse que algunas neoplasias hereditarias se asocian al CG,
como el sindrome de cancer colorrectal hereditario no poliposo, la poliposis adenoma-
tosa familiar y Peutz Jeghers, entre otros. Asi mismo, los familiares de primer grado
de un caso de CG, tienen un mayor riesgo de hacer una neoplasia gastrica.

¢) Condiciones morbidas predisponentes

Eséfago de Barrett: El riesgo frente a esta condicion ha sido muy discutido a tra-
vés del tiempo, siendo variable de acuerdo a las distintas publicaciones, sugiriéndose
entre 0,2 a 2% anual, aunque esta cifra podria ser menor. Se propone que el reflujo
gastroesofagico cronico favoreceria la apariciéon de mucosa géstrica por mecanismos
reparativos permanentes, que luego se agrega la metaplasia intestinal y bajo el estimulo
irritativo persistente daria lugar a la displasia que progresaria finalmente al cancer.

Gastritis atréfica: Es la pérdida de tejido glandular especializado. Se ha asociado
con un aumento significativo del riesgo de cancer. A mayor severidad de ésta, mayor
riesgo de malignidad. Existen dos formas, la mas comun es la multifocal asociada a
infeccion por H. pylori y que suele presentar metaplasia intestinal. La otra forma es la
gastritis atrofica corporal, asociada a células antiparietales y a anticuerpos anti factor
intrinseco. Se localiza en fondo y cuerpo, se asocia a anemia perniciosa y el riesgo
de CG esta aumentado en menor cuantia que en la atrofia relacionada con H. pylori,
probablemente por un menor compromiso inflamatorio sobre la mucosa.

Anemia perniciosa.: Aparece como secuela de la gastritis cronica atrofica autoin-
mune. El riesgo de cancer es variable de acuerdo con la duracion de la enfermedad y la
ubicacion geografica. E1 5-10% de los pacientes con anemia perniciosa desarrollaran
CQG, existiendo también un riesgo aumentado para presentar carcinoides.

La atrofia lleva a una aclorhidria que predispone a sobrecrecimiento bacteriano
(distinto de H. pylori), con ello la formacion de componentes nitrosos y elevacion
de gastrina, conocido factor de crecimiento de las células de mucosa gastrica, la cual
también podria contribuir a un crecimiento anormal celular y aumentar el riesgo de CG.

Metaplasia intestinal: Puede ser dividida en 3 categorias. Tipo I es completa,
vale decir, hay células de Paneth, células caliciformes que secretan sialomucinas y
epitelio absortivo. No tiene riesgo mayor de CG. La tipo II o metaplasia incompleta
tiene pocas células absortivas, pocas células columnares y células caliciformes que
expresan sulfomucinas (y no sialomucinas). La tipo I1I es un intermedio entre la I y I1.
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E180% de los canceres de tipo intestinal estan asociados a metaplasia tipo I1 6 I1I
en el tejido alrededor del tumor. Por otra parte, los canceres de tipo difuso no tienen
una incidencia aumentada de metaplasia intestinal. El tamizaje en estos pacientes
es problematico, pues es dificil localizar endoscopicamente las areas de metaplasia
intestinal, requiriéndose multiples biopsias randomizadas.

Displasia gastrica: Estudios prospectivos han demostrado que la displasia leve
regresa en 60% de los casos y que 10-20% progresa a grado severo. La displasia
moderada progresa en 20 a 40%, la severa rara vez regresa y 75 a 100% progresa a
cancer en el lapso de 2 afios. En la mayoria de los casos, esta displasia severa tiene
focos de cancer sincronico. Por esta razon se recomienda que pacientes con displasia
leve sean seguidos estrechamente y aquellos con displasia severa sean resecados
endoscopicamente o por cirugia.

Adenomas gastricos: Todos representan un riesgo de malignizacion, siendo ma-
yor en los de 2 cm o mayores. Deben ser extirpados y controlados, sin embargo, los
intervalos de control no han sido por ahora establecidos.

Gastrectomia subtotal: Se asocia a mayor riesgo de neoplasia a los 15-20 afios
postcirugia, sugiriéndose que seria mas alto en las resecciones antes de los 50 afos de
edad y con anastomosis Billroth II. Las causas serian la hipoclorhidria con el consi-
guiente sobrecrecimiento bacteriano, el reflujo cronico biliar y de enzimas pancreaticas
que son potentes irritantes de la mucosa gastrica y atrofia de la mucosa fundica por
ausencia de estimulos de hormonas antrales incluida la gastrina. El cancer se desarrolla
en la misma anastomosis o cercana a ella en el lado gastrico. Rara vez nace en el lado
intestinal. Deben ser controlados endoscopicamente y biopsiados rutinariamente.

Enfermedad de Menetrier: En una revision de casos reportados, 15% de ellos
desarrollaron cancer. Dado la escasa frecuencia de esta patologia no ha sido posible
estudiar esta relacion adecuadamente.

Presentacion clinica

Antes de presentar los aspectos clinicos del CG, es importante conocer su clasifi-
cacion. Se ha denominado cancer incipiente a aquel que compromete la mucosa o la
mucosa y submucosa, con o sin presencia de metastasis. La clasificacion macroscopica
de las lesiones incipientes se muestra en la Figura 1. El cancer avanzado es aquel que
compromete la muscular propia o capas mas profundas. Puede utilizarse la clasifica-
cioén de CG intermedio, que se aplica para aquellas lesiones que s6lo comprometen la
capa muscular propia, que si bien son avanzadas, su prondstico es claramente mejor
que aquellas que alcanzan la serosa. También las lesiones avanzadas tienen una cla-
sificacion macroscopica (Figura 2), que al igual que la clasificacion de las lesiones
incipientes, tiene la virtud de correlacionarse bien con el comportamiento biologico
y con el pronoéstico de cada una de ellas.

El CG tiende a manifestarse con sintomas leves e inespecificos en sus inicios,
por lo cual rara vez son causa de consulta médica y en numerosas ocasiones, estos
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sintomas se presentan s6lo en etapas avanzadas de la enfermedad. El cancer incipiente
es asintomatico en 80% de los casos, apareciendo en 20% restante sintomas de llcera
péptica, nduseas, anorexia o saciedad temprana. Otros sintomas como hemorragia,
dolor abdominal no relacionado a cuadro ulceroso o pérdida de peso estan presentes
en menos del 2% de los casos. En el cancer avanzado, el dolor abdominal y la baja
de peso se observan en 60% de los pacientes, nduseas o vomitos y anorexia en 30%,
disfagia, hemorragia digestiva y saciedad temprana en 20%. Esta presentacion ha
determinado que la mayoria de los adenocarcinomas gastricos sean detectados en
etapas avanzadas, y las lesiones incipientes aproximadamente en 10% de los casos.
La diseminacion del CG ocurre preferentemente a higado, peritoneo, pulmones,
huesos y cerebro.

Diagnostico

El diagnoéstico es fundamentalmente endoscopico, que permite ademas de vi-
sualizar la lesion, tomar biopsias para certificar y documentar el tipo de neoplasia.
Merece especial comentario las nuevas tecnologias en esta area, especialmente la alta
definicion que probablemente ha sido el tnico desarrollo que ha demostrado mejorar
la capacidad diagnostica en el area endoscopica digestiva. Otros avances como la
magnificacion y la cromoscopia electronica han sido un aporte para definir mejor una
lesion, pero no han mejorado la capacidad de diagnostico propiamente tal. La tecnolo-
gia confocal, no esta orientada al diagnostico de las lesiones del tubo digestivo, sino
ha demostrado ser un método eficaz para evaluar lesiones diagnosticadas, entregando
informacion valiosa respecto a la presencia de neoplasia en lesiones sospechosas.
La amplificacion permite analizar in situ la estructura misma de la célula, siendo su
imagen muy similar a un estudio microscopico convencional.

El estudio radiologico gastrico, con doble contraste, también permite visualizar
lesiones especialmente avanzadas, sin embargo, tiene menos sensibilidad para le-
siones incipientes y no permite obtener biopsias. Es sin duda un buen apoyo para el
cirujano, pues da una vision mas panoramica de la ubicacion de la lesion y permite
definir mejor el nivel de reseccion gastrica.

Tipo |
Borrmann | Poliposo

lla
Tipo Il llb Borrmann II Ulcerado

lic
Tipo Il Borrmann Ill Ulcerado-infiltrante
Tipo lc+ 11l . .

P Borrmann IV Infiltrante difuso

Tipo Il +1lc (Linitis plastica)
Figura 1. Cancer incipiente. Figura 2. Cancer avanzado (clasificacién segiin Borrmann).
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Técnicas asociadas a la endoscopia, como estudios citologicos en muestras por
cepillado o bien obtencién de trozos de tejido por mucosectomia, son condiciones
especiales cuyo uso se limita a casos especiales y aplicados por operadores con mas
experiencia.

Una vez certificada la lesion se debe proceder a un estudio de diseminacion del
tumor. Actualmente se considera como estudio minimo, ademas de los exdmenes de
laboratorio de rutina (hemograma, VHS, perfil bioquimico, estudio de coagulacion),
efectuar una radiografia de torax buscando diseminacion pulmonar (lesiones nodu-
lares o linfangitis) y tomografia axial computada (TAC) de abdomen y pelvis para
precisar existencia de metastasis ganglionares, hepaticas y si es posible peritoneales,
estas ultimas con mayor margen de error al TAC. Por ello se ha planteado el estudio
laparoscopico para su deteccion, inmediatamente previa a la laparotomia, lo cual
dejaria fuera de una reseccion quirrgica a un nimero no despreciable de enfermos,
evitandose asi una laparotomia innecesaria. La endosonografia, técnica disponible
solo en algunos centros, nos da valiosa informacion sobre adenopatias regionales y
sobre la profundidad del compromiso parietal del CG.

Estudios de diseminacion 6sea y cerebral no se consideran indispensables para
realizar una cirugia resectiva, asi como el TAC de térax que sin duda tiene mayor
sensibilidad para precisar lesiones pequefias pulmonares en comparacion con una
radiografia de torax.

Tamizaje y prevencion

Por afios, Japon ha realizado estudios masivos de tipo radiologico asociado a en-
doscopia. Todos los elementos disponibles han demostrado que esta via permite reducir
significativamente la mortalidad por CG. En los paises occidentales su prevalencia es
mucho menor y la tasa de lesiones incipientes es menor de 20% (vs 50% en Japon),
la utilidad de las pesquisas masivas son discutibles y probablemente se justifique en
centros mas capacitados y en grupos de estudio seleccionados.

Dada la letalidad del adenocarcinoma gastrico y su nexo con la inflamacion de
la mucosa gastrica, siendo H. pylori el factor mas preponderante, se han realizado
multiples estudios de erradicacion. También se han hecho algunas observaciones
respecto al uso de antioxidantes, AINEs y COX-2 antagonistas.

El efecto de la erradicacion de H. pylori y el riesgo de CG subsecuente no esta
del todo claro. Es sabido que la inflamacion cronica puede llevar a la malignizacion
y que la eliminacion del H. pylori alivia el fenomeno inflamatorio. También se ha
demostrado que se disminuye el stress oxidativo y la proliferacion celular, ademas
existen evidencias que se pueden revertir al menos parcialmente la atrofia y la meta-
plasia intestinal. Sin embargo, este beneficio pareciera estar presente en un nimero
limitado de pacientes, por lo que estudios prospectivos son necesarios para establecer
el beneficio real. Uno de los pocos estudios prospectivos demostrd que pacientes
tratados endoscopicamente de CG incipiente, tenian menor incidencia de recurren-
cia cuando se erradicaba H. pylori. Otros estudios sugieren también el beneficio de
la erradicacion, sin embargo, también el factor tiempo de infeccion es una variable
relevante y que puede modificar los beneficios de la erradicacion. Mientras aparecen
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estudios randomizados, prospectivos y placebo-control para evaluar adecuadamente
este problema, parece razonable la prevencion con erradicacion en grupos de mayor
riesgo. La prevencion con antioxidantes (vitaminas C y E, beta caroteno y selenio)
que tedricamente inhiben el stress oxidativo, mecanismo que se piensa es el factor
principal en el efecto carcinogénico que gatilla H. pylori, no han pasado de tener un
rol tedrico, sin demostrar beneficios claros y con estudios contradictorios hasta ahora.

Tratamiento

El tratamiento del CG era clésica y exclusivamente quirurgico, pero ha experi-
mentado ciertos cambios. Las lesiones incipientes con compromiso s6lo mucoso,
de pequefio tamafio y no ulceradas o con cicatriz, son factibles de resecar por via
endoscopica.

Las lesiones incipientes con compromiso hasta la submucosa, dado que tienen
10-15% de compromiso ganglionar, no deben ser tratadas por esta técnica y al igual
que los tumores avanzados, requieren de cirugia abierta tradicional, en la cual se
reseca parcial o totalmente el estdmago seglin la ubicacion de la lesion, junto con
los ganglios regionales involucrados. El porcentaje de curacion con cirugia es de
aproximadamente 95% de las lesiones incipientes y 20% en las avanzadas, siendo
variable de acuerdo al estadio de cada caso. En algunos casos en que la cirugia no
puede ser curativa debe plantearse como terapia paliativa, por proporcionar un alivio
sintomatico importante, especialmente de los problemas obstructivos que presentan
tumores extensos y que impiden alimentarse a los pacientes.

También es posible paliar los sintomas mediante el uso de protesis autoexpandibles
colocadas por via endoscopica. La ablacion con laser o electrocauterio realizada por
via endoscopica esta indicada solo en casos excepcionales, siendo mas 1til probable-
mente como agentes hemostaticos.

El uso de terapia adyuvante, sea quimioterapia o radioterapia, se ha intentado
dada la pobre sobrevida en lesiones avanzadas, tema que se abordara mas adelante.

Para una mejor comprension de los estadios del cancer gastrico los esquemati-
zamos en Tablas 1 y 2.

Tratamiento del cancer gastrico incipiente

En el CG incipiente, la reseccion o mucosectomia endoscopica esta claramente
indicada, en los cuales no existe riesgo de compromiso linfonodal y estan confinados
solo a la mucosa; no ulcerados ni con cicatriz, diferenciados y de diametro menor de
2 cm. La técnica consiste en elevar la lesion por inyeccion submucosa de solucion
salina con adrenalina, con lo cual se logra enlazar y cortar rodeada de mucosa sana.
Se considera terapéutica aquella mucosectomia que cumpla los siguientes criterios:

1. Margen vertical negativo.

2. Margen lateral negativo, minimo de 1 mm o 10 tabulos.

3. Sin invasion linfatica ni venosa.

También se ha visto que existen canceres incipientes mucosos bien diferencia-
dos, superficialmente extendidos e incluso otras lesiones T1, que a pesar de areas
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tumorales importantes no presentan compromiso linfonodal y pueden, por tanto,
beneficiarse de mucosectomias endoscopicas extensas o resecciones econdmicas.
Para evaluar la situacion linfonodal particular y evitar linfadenectomias, innecesarias
se puede emplear la técnica del linfonodo centinela, que en grupos experimentados
y con método mixto (tincién mas trazador radioactivo), logra ser reconocido en 95%
de los casos, con falsos negativos cercanos al 10%. Sin duda se trata de una técnica
compleja, controvertida, que requiere entrenamiento importante y validacion local.

A pesar de todo, la gastrectomia con diseccion D2 sin esplenectomia, debe aun
ser considerada una alternativa valida en algunos casos de CG incipiente.

En los ultimos afios el desarrollo de la diseccion submucosa (ESD), ha cambiado
los limites de la reseccion y ha permitido que el patdlogo obtenga grandes areas
resecadas en un bloque, entregando tejido para un mejor analisis del caso. La técnica
consiste en elevar la submucosa con inyeccion de diferentes liquidos, prefiriéndose
aquellos algo mas viscosos que permitan mantenerse en el tejido por mas tiempo, sin
difundir hacia sitios vecinos. Posteriormente se marcan los bordes de la lesién con
algun método térmico, luego se hace un corte en los bordes y a través de tunelizar por
debajo de la lesion se reseca ésta hasta los bordes demarcados. De esta forma se entrega

Tabla 1. Clasificacion TNM (72 edicion, 2009) segun el American Joint Committee on Cancer

Grado de afectacién transmural (T)
Tis  Tumor intraepitelial que no invade la ldmina propria (carcinoma in situ, displasia de alto grado).

T1 El tumor invade la ldmina propria o submucosa (T1a: invasion de ldmina propria; T1b: invasiéon
de submucosa)

T2 El tumor invade la capa muscular propia
T3 El tumor afecta a la subserosa
T4 El tumor perfora la serosa (T4a) o afecta érganos adyacentes (T4b).a, b, c

Grado de afeccion de ganglios linfaticos (N)

NO  No estan afectados los ganglios regionales

N1 Compromiso de 1 a 2 ganglios regionales

N2 Compromiso de 3 a 6 ganglios regionales

N3 Compromiso de 7 a 15 ganglios regionales (N3a) o mas de 15 ganglios (N3b)

Metastasis (M)
MO  Ausencia de metéstasis a distancia
M1 Presencia de metéstasis a distancia

Tabla 2. Estatificacion del cancer gastrico

0 1A 1B A 1B A 1B nc v
TisNOMO TINOMO T2NOMO T3NOMO T4aNOMO T4aN1MO T4bNO-1MO  T4aN3MO M1
TINTMO T2NTMO T3N1MO T3N2MO T4aN2MO T4bN2-3MO
TIN2MO T2N2MO T2N3MO T3N3MO
TIN3MO
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al analisis anatomo-patologico una pieza que permite evaluar muy bien sus bordes
y el compromiso en profundidad de la lesion, pues a diferencia de la mucosectomia,
en la diseccion se preserva la submucosa en la pieza para un analisis histopatologico
mas adecuado. Las lesiones indiferenciadas tienen mayores limitaciones para acceder
a esta técnica pues, por su mayor capacidad de invasion, tienen mas precozmente
compromiso submucoso y por ende adenopatias regionales.

Tratamiento del cancer gastrico avanzado

En los ultimos afios se ha generado una importante discusion sobre la extension
de la reseccion quirargica en el CG avanzado. Dos importantes series prospectivas
randomizadas europeas han puesto en discusion la real utilidad de 1a linfadenectomia
D2, dado que no significo mejor sobrevida a 5 afios comparada con D1. Por otra
parte, present6 una clara diferencia en cuanto a mayor morbimortalidad operatoria.
Sin embargo, existe progresiva evidencia de la superioridad de los resultados de la
gastrectomia D2, la que en centros experimentados, como los nacionales, puede ser
realizada con morbimortalidad francamente menor que las reportadas por las series
europeas antes mencionadas. La diseccion D1 solo incluye los ganglios linfaticos
perigastricos, mientras que una diseccion D2 también incluye los linfonodos a lo
largo de las arterias gastricas con nombres propios, incluyendo la arteria hepatica,
gastrica izquierda, celiaca y esplénica, y las del hilio esplénico. Las disecciones que
incluyen los linfonodos a lo largo de la porta hepatica y areas retropancreaticas y
periaorticas se clasifican como D3.

Desde que Maruyana demostrara semejantes resultados en cuanto a sobrevida a
5 afios y significativa reduccion de la morbimortalidad postoperatoria, la pancrea-
tectomia corporocaudal quedo solo reservada a aquellos casos en que exista invasion
directa de la glandula. Existe ademas controversia en cuanto al real impacto de la
esplenectomia como gesto de linfadenectomia del grupo 10 en los canceres avanzados
del tercio superior. Autores han demostrado semejantes cifras de sobrevida a largo
plazo preservando el bazo y con franca disminucion de la morbilidad postoperatoria.

Quimioterapia adjuvante

Definida como tratamiento adicional del cancer después de la terapia primaria,
con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia. Habitualmente estos tratamientos
producen toxicidad, importante por lo cual se justifican cuando se logra incrementar
la sobrevida.

La quimioterapia aislada se ha evaluado en varios estudios con leves efectos
favorables en algunos y otros que no han mostrado beneficios. Existen 4 meta-analisis
de quimioterapia adjuvante versus cirugia sin otro tratamiento, con resultados conflic-
tivos, la mayoria negativos y aquellos positivos, con cifras de sobrevida muy baja en
los sometidos sdlo a cirugia, lo cual hace dificil tener credibilidad en estos casos. La
variabilidad de los resultados parece tener relacion con multiples factores que influyen
los resultados de los estudios de adjuvancia, como heterogenicidad por variaciones
genéticas en la respuesta farmacoldgica, biologia tumoral, disefio de los estudios,
técnica quirurgica especialmente resecciones D1 versus D2. Un tltimo meta-analisis
con grupo de menor heterogenicidad, mostro efectos favorables de la adjuvancia en la
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sobrevida global y en sobrevida libre de enfermedad. La sobrevida a 5 afios aumentd
de 49,6 a 55,3%. La conclusion hasta el momento es que, el aumento de la sobrevida
aunque es estadisticamente significativo, es mas bien marginal, debiendo realizarse
mejores estudios en el futuro para tener resultados mas definitivos.

Radioterapia adjuvante

La recidiva tumoral post reseccion es en el area gastrica, la anastomosis y adeno-
patias regionales. En general clinicamente son subestimadas, estudios postoperatorios
o de autopsias muestran cifras de 67 a 90%. Esta alta frecuencia podria justificar una
radioterapia para controlar las altas tasas de recurrencia locorregional. La British
Cancer Stomach Group realizé un estudio randomizado, dividiendo la terapia en 3
grupos: reseccion quirdrgica sola, reseccion + 5 Fluoracilo, Doxorrubicina y Metro-
trexato y reseccion + radioterapia 45-50 GY; demostrando que la sobrevida fue peor
en el grupo tratado con radioterapia, sin embargo, la recurrencia regional fue reducida
en este grupo, siendo respectivamente 27, 19y 10%. No obstante, el trabajo presentd
varios problemas metodoldgicos que dificultan las conclusiones.

Quimiorradioterapia adyuvante

Es el tratamiento estandar en casos de estadios IB o mayores de cancer gastrico.
Los estudios iniciales han demostrado una mejoria de la sobrevida a 5 afios de 23
versus 4% en cirugia sola, usando 37,5 Gy y 5- Fluoracilo (5FU).

Estudios posteriores han sostenido estos beneficios. La asociacion de quimiote-
rapia con 5 FU + Leucovorina + radioterapia mostr6é que aunque 1/3 de los pacientes
no completaron la terapia (17% por toxicidad), el tratamiento combinado mostrd
una disminucion de la recidiva local de 29% en la cirugia a 19% en este grupo. La
recidiva regional también se vio beneficiada de 72% con cirugia a 65% en el grupo
de quimiorradioterapia, con sobrevida a 3 afios de 50 y 41%, respectivamente. Este
estudio a 10 afos de seguimiento, no mostr6 beneficios en pacientes de sexo femenino
y en la forma difusa del cancer.

Otros estudios con diferentes esquemas de quimioterapia han mostrado resulta-
dos similares, sin embargo, aunque en algunos casos el beneficio no ha alcanzado
significacion estadistica, esta terapia se ha establecido como esquema estandar en el
manejo de estos pacientes con cancer avanzado.

Radiacion de intensidad modulada

La radioterapia en el CG, es una tecnologia que se caracteriza por liberar grandes
voliimenes de radiacion, en areas donde hay 6rganos que se pueden ver afectados, entre
los cuales estan el rifion, higado, intestino delgado y médula espinal. Resulta dificil
asegurar la entrega de dosis de radiacion sobre el area precisa y que no se afecten
estructuras vecinas. De aqui el interés por esta técnica, que permitiria entregar mayor
precision terapéutica, afectando campos mas definidos y con mayor tolerabilidad a
las dosis de radiacion. Es técnica muy operador dependiente, en donde la experiencia
acumulada muestra que aquellos centros con mas experiencia logran mejor cobertura
en Organo a tratar asi como reducciones de dosis en drganos vecinos. Los beneficios
de esta terapia han demostrado mas bien disminuir el dafio colateral, mas que lograr
mayor sobrevida.

— 157 —



FERNANDO FLUXA G. y CARLOS BENAVIDES C.

Quimioterapia neoadjuvante

Siguiendo la experiencia de quimioterapia en cancer irresecable, el primer estudio
se realizo indicando quimioterapia preoperatoria. Las drogas utilizadas fueron 5 FU,
etoposido y cisplatino. Mostraron respuesta clinica en 24%, se realiz6 cirugia curativa
en 72%, sin respuesta completa en ningun caso en el estudio histopatologico. La sobre-
vida media alcanz6 los 15 meses, siendo mejor en los que se realizo cirugia curativa.

Algunos estudios (distintas drogas y dosis) han demostrado una sobrevida media
mayor en el grupo sometido a quimioterapia preoperatoria, con mayor reseccion
curativa en ellos, con sobrevida media de hasta 30 meses.

Quimiorradioterapia neoadjuvante

El primer estudio data del afio 2001, en pacientes T2 o mayor, sin enfermedad
metastasica demostrada. En este se us6 5 FU y radioterapia 4500 cGY. La cirugia se
realiz6 4-6 semanas completada la radioterapia, con reseccién D2. Lo llamativo de
este estudio inicial fue la morbilidad postoperatoria de 32%. Experiencias posteriores
con otros esquemas que incluian Iridotecan y Cisplatino, han demostrado respuestas
parciales con efectos colaterales aceptables.

Paliacion en cancer gastrico

Finalmente, debemos recordar que existen casos localmente avanzados irreseca-
bles o diseminados que requieren de procedimientos paliativos. La paliacion en la
neoplasia gastrica esta plenamente indicada en aquellos casos irresecables en los que
existe obstruccion cardial o pilérica que impide la alimentacion oral y que atentan
con una razonable calidad de vida para los meses de sobrevivencia. Lo mismo ocurre
en tumores que generan sangrado significativo. En todos aquellos casos se pueden
realizar resecciones paliativas, derivaciones internas como la “Seccion-exclusion”
o la instalacion de protesis trans-tumorales via endoscopica, en caso de canceres
gastroesofagicos o distales obstructivos.

La quimioterapia paliativa esta aceptada como un tratamiento destinado a manejo
del dolor, mejorar la sobrevida y lo mas importante intentar una mejor calidad de
sobrevida. No existe un esquema tnico de quimioterapia, siendo su toxicidad, co-
morbilidades del paciente y objetivos de la terapia, los elementos a considerar para
decidir su implementacion, sin embargo, es destacable que los resultados han tenido
variaciones significativas en los diferentes continentes, sugiriendo variaciones étnicas
en sus efectos. En este respecto, se han desarrollado biomarcadores entre los cuales
el ERCC1 ha demostrado ser un muy buen predictor de respuesta a quimioterapia
neo-adyuvante y a sobrevida.
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LINFOMA MALT GASTRICO Y OTROS
LINFOMAS GASTROINTESTINALES

Dr. Rodrigo Quera Pino

El linfoma géstrico primario es definido como el linfoma originado en el estomago
y que puede comprometer los ganglios linfaticos vecinos. Los linfomas mas frecuentes
son el linfoma de células B de la zona marginal extranodal, asociado a tejido linfoide
de la mucosa (linfoma MALT) y el linfoma de células B grandes difusas. Ademas,
otros subtipos de linfoma no-Hodking como el de células del manto, el folicular y el
linfoma Burkitt pueden originarse en el estdmago.

Epidemiologia

El tracto gastrointestinal (GI) es el sitio extranodal mas frecuente de los linfomas
no-Hodking, con un rango de 4-50%, seglin distintas publicaciones. Mientras el com-
promiso secundario a nivel GI es relativamente frecuente (hasta 60% en pacientes con
linfoma no-Hodking avanzado), los linfomas primarios GI son infrecuentes (< 5%
de las neoplasias originadas en el estdmago, intestino delgado o colon). A pesar de
esto, los linfomas primarios GI son importantes, ya que su evaluacion, diagnostico,
manejo y prondstico son diferentes al linfoma con compromiso de otros sitios y
otras neoplasias del tracto GI. El estdmago es el sitio extranodal mas frecuente,
alcanzando hasta un 75% de los linfomas GI. Algunos autores sefialan que podria
corresponder hasta 10% de las neoplasias gastricas primarias. En una publicacion
nacional, Benavides y cols, sefialan que el linfoma gastrico correspondi6 al 4,5% de
los tumores gastricos operados. Aunque en los ultimos afios la incidencia de linfoma
MALT ha aumentado, es probable que en el futuro, la disminucion de la prevalencia
de la infeccion por Helicobacter pylori (Hp) pueda resultar en una disminucion de
su incidencia. Aunque el linfoma gastrico alcanza su mayor incidencia entre los 50
a 60 aflos, el rango es bastante amplio y se han descritos casos en la segunda década
de la vida, es 2 a 3 veces mas frecuente en hombres que en mujeres.

Otras 4reas afectadas por el linfoma GI son el intestino delgado con 9% (inclu-
yendo duodeno), region ileocecal 7%, recto en 2%, mas de un sitio gastrointestinal 6
a 13% y compromiso difuso del colon en 1%. Sin embargo, estos porcentajes pueden
variar segun la poblacion evaluada.

Etiopatogenia
Ellinfoma en el tracto GI se puede originar de un MALT que exista en condiciones
normales como es el caso de las placas de Peyer del intestino o de un MALT adquirido

en sitios de inflamacion secundario a infeccion o enfermedades autoinmunes como la
enfermedad celiaca. La mucosa gastrica normal no posee tejido linfoide donde pueda
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desarrollarse un linfoma. La causa mas frecuente para que el estomago adquiera este
tejido linfoide organizado es la infeccion por Hp, y durante este periodo de prolife-
racion monoclonal el riesgo de que se desarrollen alteraciones genéticas aumenta.
Estudios han sefialado que hasta 90% de los linfomas MALT géastricos pueden estar
asociados con infeccion por Hp, sin embargo, otros han sugerido que esta asociacion
puede ser menor (60-75%), diferencias que pueden ser explicadas por las técnicas
utilizadas en el diagnoéstico del Hp, grado histoldgico y profundidad de la invasion
tumoral. Estudios seroldgicos han confirmado el papel del Hp en el desarrollo del
linfoma y biopsias gastricas seriadas han mostrado la evolucion clonal del linfoma
desde el tejido linfoide adquirido en gastritis asociadas a Hp. Por otra parte, estudios
in vitro, han demostrado que las células neoplasicas provenientes de linfoma MALT
gastrico proliferan en presencia de Hp. Es probable que cepas de Hp con citotoxina
CagA estén mas asociadas con el linfoma MALT, dado el efecto proinflamatorio y
antiapoptotico de esta citotoxina. Otras especies de Helicobacter como H heilmannii
y H felis y la bacteria gram negativa intracelular Okadaella gastrococcus, han sido
asociadas con el desarrollo de linfoma MALT, lo que explicaria el 10% de linfoma
MALT con Hp negativo. Estudios han demostrado que en este grupo de pacientes,
el uso de antibidticos mantiene un beneficio real sobre todo en aquellos casos con
linfoma MALT en estadios iniciales.

Al menos dos métodos diagnodsticos deben ser utilizados para considerar defi-
nitivamente a un paciente como no infectado por Hp. La prevalencia de infeccion
disminuye con la progresion de la invasion de la pared géstrica (hasta 90% en tumores
confinados a la mucosa-submucosa y < 50% en neoplasias que se extienden mas alla
de la lamina propria.

Estudios han demostrado la asociacion de linfoma MALT con la presencia de
translocaciones cromosomicas. La t (11; 18) (q21; q21) es la anormalidad genética
mas frecuente en estos linfomas (25-40%), la que envuelve la fusion del gen API2
(gen 2 inhibidor de la apoptosis en el cromosoma 11) y del gen MALT]1 (gen de la
translocacion del linfoma MALT en el cromosoma 18). Otras translocaciones asocia-
das con el linfoma MALT son la t (1; 14) (p22; q32) y t (1; 2) (p22; p12) asociadas
a la expresion de BCL10. El producto de estas translocaciones es capaz de activar
el factor NF-xf, un factor de transcripcion critico en la activacion y diferenciacion
de los linfocitos. Estudios han sugerido que cepas de Hp CagA (+) promueven estas
translocaciones. Otras alteraciones genéticas asociadas con el linfoma MALT son las
alteraciones de los genes p53, p16, BCL-6 y MYC-C, entre otras.

Estudios han identificado que otros factores pueden predisponer al desarrollo
de linfoma GI como es el caso de la enfermedad celiaca, la cual aumenta el riesgo
de linfoma de células-T asociado a enteropatia, pero también el de linfomas de
células B. Enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoidea, sindrome de
Sjogren, lupus, etc. han sido asociados a un aumento del riesgo de linfoma. Sin
embargo, es probable que sea la terapia inmunosupresora y no la enfermedad por
si misma la responsable de este riesgo. Estados de inmunodeficiencia congénita o
adquirida presentan un mayor riesgo de desarrollar linfoma de células B. En este
ultimo grupo, el linfoma suele ser mas agresivo y generalizado al momento del
diagnéstico.
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Cuadro clinico

La presentacion clinica puede ser similar al adenocarcinoma gastrico. Los sintomas
mas frecuentes son inespecificos destacando: dolor epigastrico (50-80%), anorexia
(50%), baja de peso (20-30%), nauseas-vomitos (10-20%), hemorragia digestiva
(10-20%) y saciedad precoz. La sudoracién nocturna y la fiebre son infrecuentes,
presentandose s6lo en 12% de los pacientes. Diarrea, constipacion, fiebre, ileo y
perforacion son infrecuentes cuando el linfoma esta localizado s6lo en el estomago.
Hasta 60% de los pacientes pueden tener un examen fisico normal. La duracion de
los sintomas previo al diagnoéstico es variable (de dias hasta seis afios). El examen
fisico generalmente es normal. Masa palpable y linfoadenopatia periférica sélo se
aprecian en estadios avanzados.

Diagnostico

El diagnostico de linfoma MALT se logra a través de biopsias endoscopicas en la
mayoria de los casos. Una pequefia proporcion de casos seran diagnosticados posterior
a una cirugia por un tumor géastrico, ya sea por una emergencia clinica (perforacion,
obstruccion o hemorragia digestiva refractaria) o en un caso con diagndstico inicial de
adenocarcinoma gastrico. Tres patrones endoscopicos han sido descritos en el linfoma:
masa polipoidea (similar a un tumor) > 70%; lesion ulcerada en 40% de los casos e
infiltracion difusa en 20%. Sin embargo, eritema de la mucosa y engrosamiento de los
pliegues géstricos también pueden ser observados. Es fundamental tomar multiples
biopsias (> 10) de areas anormales y normales para poder excluir la posibilidad de un
componente de alto grado. La determinacion de la t (11,18) permite obtener informa-
cion sobre la probabilidad de respuesta a la erradicacion de Hp como terapia unica.

El estadio locorregional es crucial para determinar la estrategia terapéutica y el
pronostico (Tabla 1). La endosonografia es el método mas sensible para poder evaluar
la profundidad del compromiso de la pared gastrica y de los ganglios loco-regionales.
El estudio habitual para determinar el estadio de los linfomas debe ser realizado en
todos los pacientes con linfoma MALT. La médula 6sea puede estar comprometida
en 2-15% de los pacientes. El beneficio de los miniecoendoscopios, elastografia por
endosonografia y las biopsias guiadas por endosonografia no han sido aprobados
en el manejo del linfoma géstrico. La endosonografia no puede ser considerada en
el seguimiento de los pacientes dado su limitado valor en predecir la respuesta del
linfoma a la quimioterapia y radioterapia.

Histologia
Aunque el linfoma puede ser sospechado por las caracteristicas endoscopicas o
de imagenes, debe ser confirmado por histologia. Siempre se debe tomar biopsias de

las 4reas comprometidas y de la mucosa normal, ya que el linfoma gastrico puede
presentarse ocasionalmente como una enfermedad multifocal. Debido a que el linfoma
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gastrico puede infiltrar la submucosa sin afectar la mucosa, es fundamental que el
endoscopista tome biopsias profundas (idealmente con pinza jumbo, biopsias sobre
biopsias o reseccion submucosa endoscopica).

Los linfomas MALT muestran expansion de la pared gastrica por la proliferacion de
cé¢lulas linfoides pequeiias. Estas células pueden tener morfologia variable incluyendo
linfocitos redondos pequeiios, linfocitos de citoplasma escaso con nticleo irregular y
células con apariencia monocitoide (nticleo redondo y citoplasma claro abundante).
El infiltrado se inicia en la zona marginal alrededor de foliculos linfoides reactivos
y se puede expandir hasta comprometer la pared gastrica. La infiltracion del epitelio
glandular con destruccion de las glandulas gastricas es frecuente. La evaluacion his-
tologica es necesaria para determinar el compromiso nodal. El linfoma de alto grado
probablemente representa una progresion desde el linfoma de bajo grado como lo
demuestra la presencia de focos de ambos grados en la misma lesion.

La endosonografia no permite diferenciar con seguridad si el compromiso de los
nodos linfaticos es benigno o maligno. Cuando la endosonografia se acompaina de
histologia, la exactitud en el diagnostico alcanza al 90%.

Otros tipos histologicos de linfomas gastrico son el linfoma de células B grande
difuso (45 a 59%), linfoma células del manto (1%), linfoma folicular (0,5 a 2%) y el
linfoma de células T periférico (1,5 a 4%). Recientemente, Cabrera y cols. han sefialado
que en una serie de 207 pacientes con linfoma no-Hodking, el linfoma gastrico mas
frecuente era el de células B grandes con 54,5%, seguido por el linfoma MALT con
41%. El Hp puede ser observado en 35% de los linfomas de células B grandes del
estomago, siendo incluso mas frecuente en casos de areas de MALT concomitantes
(hasta un 65%).

Diagnostico diferencial

Desde el punto de vista endoscopico el diagndstico diferencial incluye la gastro-
patia asociada a Hp, donde los cambios son minimos y el adenocarcinoma géstrico
donde existe una lesion localizada. El diagnostico diferencial en la histologia incluye
la gastritis cuando el infiltrado linfoide es sutil y otros linfomas células B pequeiias.
La inmunohistoquimica permite diferenciar los linfomas MALT de otros linfomas
como el de células del manto (CD5+; ciclinaD1+), linfoma folicular (CD10+; bcl-6+)
y de la infiltracién por leucemia linfocitica cronica B (CD5+; CD23+).

Tratamiento

El principal objetivo terapéutico es lograr la remision completa del linfoma, para
ello es fundamental definir el estadio, grado histologico y presencia de Hp (Tabla 1).
Estudios han demostrado que alrededor de 35 a 100% de los pacientes con linfoma
responderan a la erradicacion del Hp, con una remision prolongada (> 10 afios de
seguimiento), encontrandose los resultados mas efectivos en aquellos pacientes con
estadio inicial (Estadio I de Lugano o IE de la Clasificacion Ann Arbor). La terapia de
erradicacion debe ser ofrecida incluso como terapia inicial en pacientes con linfoma
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MALT Hp negativo localizados. El tiempo para una remision completa es variable
tomando incluso hasta 12 meses o mas, s6lo después de ese periodo se definira una
no respuesta, planificando una terapia de segunda linea. La deteccion de monoclona-
lidad de células B por PCR permanece positiva incluso en aquellos pacientes que han
alcanzado una remision histologica completa del linfoma. Este grupo de pacientes
no debe ser tratado a menos que se demuestra una recidiva endoscopica e histologica
del linfoma.

El compromiso de ganglios loco-regionales o de la t (11; 18) es asociado a una
baja respuesta a la erradicacion del Hp como terapia unica. La presencia de esta
translocacion ha sido asociada a respuesta parcial a quimioterapia, recaida de linfoma
o presencia de enfermedad histologica residual.

Aunque el linfoma MALT gastrico de alto grado sintetiza un clon de células
B monoclonal que puede ser no dependiente del estimulo antigénico, estudios han
demostrado que algunos pacientes con este tipo de linfoma pueden beneficiarse de
la erradicacion del Hp (posiblemente pacientes con estadio I).

En el pasado, los linfomas MALT eran frecuentemente tratados con cirugia, sin
embargo, estos linfomas son multifocales dentro del estomago y la gastrectomia parcial
puede dejar areas de microlinfoma en el mufién gastrico. Estudios han demostrado
que la quimioterapia (clorambucil, ciclosfosfamida, fludarabina, mitoxantrona y oxa-
liplatino), inmunoterapia y radioterapia son efectivos en el tratamiento de linfomas
Hp negativos o sin respuesta a erradicacion, con una respuesta que puede llegar a ser
hasta de 80 a 100%, segun el estadio del paciente y el esquema de quimioterapia uti-
lizado. En caso de que el linfoma MALT gastrico de bajo grado, en estadios precoces
(I'y II,), persista o recurra a pesar de una exitosa erradicacion del Hp, la radioterapia
es una opcidn, con una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de 85 a 100%. No
existe un consenso acerca del rol de la radioterapia en pacientes con linfoma MALT
gastrico de bajo grado en estadios avanzados (IIE,-1V). Estudios han sefialado que la
calidad de vida con estas estrategias es superior a la cirugia. Recientemente, el uso

Tabla 1. Estadio de Linfoma MALT gastrico comparando diferentes sistemas

Sistema estadio de Lugano para | Sistema de Estadio Extension tumoral

los linfomas gastrointestinales estadio TNM | Ann Arbor

Estadio I: confinado al tracto TINOMO IE E-11: Mucosa, submucosa

gastrointestinal T2NOMO IE E-12: Muscularis propria 'y
T3NOMO IE serosa

Estadio II: extension al abdomen T1-3N1MO IE Nodos linfaticos perigastricos

I11: compromiso ganglio local T1-3N2MO IE Nodos linfaticos regionales

[12: compromiso ganglio distancia mas distantes

Estadio IIE: extension a serosa hasta | T4NOMO IIE Invasién de 6rganos

érganos o tejidos adyacentes adyacentes

Estadio IV: compromiso extranodal T1-4N3MO IE Nodos linfaticos a ambos

diseminado o compromiso ganglio T1-4N0-3M1 IVE lados del diafragma o

supradiafragmatico metastasis a distancia

E: compromiso extranodal.
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de anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab) ha demostrado ser efectivo en
pacientes con linfoma MALT, especialmente cuando es asociado a otros farmacos.
La actividad de rituximab no se afecta por la presencia de t (11; 18) (q21; q21). Es-
tudios han planteado el uso de bortezomib, inhibidor del proteosoma, en pacientes
refractarios a rituximab. Es importante sefialar que si Hp no es erradicado, aunque
el linfoma responda a las terapias anteriormente mencionadas, la posibilidad de una
recaida existe al persistir el estimulo antigénico del Hp, que permite la aparicion y
desarrollo del linfoma.

Pronéstico

Los factores mas importantes son el estadio y el grado histologico (Tabla 1). El
linfoma MALT es generalmente una enfermedad indolente con una progresion clinica
lenta. Casos con compromiso superficial son mas probable que respondan (hasta 100%)
que aquellos con compromiso mas profundo de la pared o con ganglios linfaticos
loco-regionales. Hasta 80% de los casos lograran remision completa con terapia de
erradicacion de Hp, sin embargo, un porcentaje de estos pacientes (aproximadamente
10%) presentaran una recaida dentro de un periodo tan largo como 15 meses. En
estos pacientes, la recurrencia del linfoma puede ser atribuida a una reinfeccion por
Hp y un segundo curso de tratamiento de erradicacion puede lograr una regresion
por un periodo prolongado. Casos de recurrencia también pueden ser atribuidos a
un componente de alto grado no diagnosticado en el linfoma inicial. Estudios han
demostrado que en pacientes sometidos a cirugia como terapia inica, la sobrevidaa 5
afios es de 90%, sin embargo, la mayoria de estos estudios han tenido un seguimiento
insuficiente para descartar la recurrencia en el mufion gastrico. Pacientes tratados con
quimioterapia y radioterapia presentan resultados similares con una sobrevida a los 5
afios de 80-95%. Estos pacientes requieren un seguimiento regular e indefinido con
endoscopia, la frecuencia permanece aun incierta, probablemente cada 3 a 6 meses los
primeros dos afios, semestralmente entre el 3er y 5to afio y posteriormente de forma
anual. Una proporcion de pacientes con linfoma MALT pueden subsecuentemente
desarrollar adenocarcinoma gastrico, probablemente por la presencia de células epi-
teliales dafiadas durante la infeccion del Hp.

En conclusion, el estomago es el sitio mas frecuente de los linfomas GI, siendo
el linfoma MALT el 10% de las neoplasias gastricas. E1 Hp es un carcinégeno clase
1 en la etiologia del linfoma MALT, siendo su prevalencia de hasta un 90% en este
tipo de linfomas. La endosonografia es el método mas sensible para determinar su
estadio local. El 80% de los linfomas MALT responderan a la erradicacion del Hp,
especialmente aquellos con estadios iniciales. Factores como el compromiso profundo
de la pared gastrica y de los ganglios loco-regionales y la presencia de la translocacion
(11,18), disminuyen el porcentaje de respuesta a la erradicacion del Hp. La quimiote-
rapia y radioterapia son estrategias efectivas en el tratamiento del linfoma MALT. El
seguimiento endoscopico de por vida es requerido en todos los pacientes con remision
completa de su linfoma MALT. Finalmente, dada la relacion con el Hp, la aparicion
sincronica de adenocarcinoma y linfoma MALT ha sido descrita.
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— TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL —

Drs. Cristian Munoz Troncoso y Maria Ester Bufadel Godoy

Los tumores del estroma gastrointestinal o GIST, corresponden a tumores origina-
dos a partir de las células intersticiales de Cajal, ubicadas en los plexos mientéricos de
la pared gastrointestinal y se les considera dentro de los sarcomas de tejidos blandos.
Representan el 0,2% de los tumores gastrointestinales y tienen una incidencia repor-
tada de 4-10 casos/millon de habitantes/afo. Afecta a hombres y mujeres en similar
proporcion, con una mediana que oscila entre 55 y 65 afios.

Se caracterizan por la expresion de un receptor de membrana c-KIT (CD117)
mutante, que tiene actividad tirosina quinasa anormal, condicionando una proliferacion
celular no regulada. La confirmacion diagnostica de este tipo de tumor se apoya en
técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular, dirigidas a demostrar la ex-
presion de c-KIT (presente en més del 95% de los casos), asi como otros marcadores
(CD34, actina, entre otros). En GIST KIT (-) se han identificado otras mutaciones,
como la del receptor alfa para el factor activante derivado de plaquetas (PDGFRa) y
la mutacion V60OE BRAF.

Manifestaciones clinicas

Los GIST frecuentemente cursan de manera asintomatica, especialmente en etapas
precoces de la enfermedad, constituyendo un hallazgo endoscopico o radioldgico. En
los casos sintomaticos, las manifestaciones clinicas se relacionan con la localizacion
y tamafio del tumor: dolor abdominal, hemorragia digestiva, masa abdominal, baja
de peso, nauseas o anemia. Pueden encontrarse a cualquier nivel del tracto gastro-
intestinal, pero son mas frecuentes en estomago (50%) e intestino delgado (25%).
Otros sitios son colon (10%), omento/mesenterio (7%) y esofago (5%). Presentan
frecuentemente diseminacion metastasica al higado y/o peritoneo, rara vez a los
ganglios linfaticos regionales y practicamente nunca a pulmoén.

Factores pronésticos

En la actualidad, resulta mas apropiado clasificar a los GIST de acuerdo con su
potencial de malignidad y no como benignos o malignos. En este sentido, se evalua
el riesgo considerando diversos factores prondsticos, donde los principales son ta-
marfio tumoral, localizacion y actividad mitdtica (Tabla 1). Los GIST gastricos tienen
mejor prondstico que los de intestino delgado o recto. Otros factores a considerar,
especialmente para recidiva post reseccion, son rotura del tumor (antes o durante la
cirugia) y la no obtencion de bordes quirargicos adecuados.

Estudio diagnostico

El escenario diagndstico en GIST es frecuentemente incidental y depende sig-
nificativamente de su ubicacion y tamafio. Dentro de la evaluacion, los pacientes
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Tabla 1. Estratificacion de riesgo de GIST primario segun indice mitético,
tamano y localizacion

Parametros tumorales Riesgo de enfermedad progresiva (%) de acuerdo
a sitio de origen
indice Tamano Estomago Yeyuno/ Duodeno Recto
mitético ileon
< 5 por 50 <2cm Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
campo AM& (0%) (0%) (0%) (0%)
>2-=<5cm Muy bajo Bajo Bajo Bajo
(1,9%) (4,3%) (8,3%) (8,5%)
>5-=<10cm Bajo Moderado Datos Datos
(3,6%) (24%) insuficientes insuficientes
> 10 cm Moderado Alto Alto (34%) Alto
(10%) (52%) (57%)
> 5 por 50 <2cm Ninguno Alto* Datos Alto
campo AM& insuficientes (54%)
>2-<5cm Moderado Alto Alto Alto
(16%) (73%) (50%) (52%)
>5-<10cm Alto Alto Datos Datos
(55%) (85%) insuficientes insuficientes
>10cm Alto Alto Alto Alto
(86%) (90%) (86%) (71%)

*Denota un nimero pequeno de casos. “Aumento mayor. Adaptado de Demetri y cols*.

deberian contar con un estudio endoscdpico alto o bajo (dependiendo de la ubicacion
de la lesion), una tomografia axial computarizada (TAC) y una endosonografia para
caracterizar la lesion y eventual obtencion de material para estudio citologico y/o
histologico.

Endoscopia digestiva alta

El aspecto caracteristico es el de una lesion solevantada de tipo subepitelial,
ocasionalmente ulcerada. Las biopsias endoscopicas en general no logran obtener
material adecuado para su diagnostico.

Endosonografia

El aspecto endosonografico tipico de un GIST es el de una lesion hipoecogéni-
ca, bien delimitada, generalmente homogénea y en continuidad con la cuarta capa
ecografica de la pared (muscular propia). Se consideran como criterios de riesgo de
malignidad: tamafio > 3 cm, bordes irregulares, ulceracion, cambios quisticos, ne-
crosis, ecogenicidad heterogénea o lobulacion y crecimiento durante el seguimiento.
La EUS tiene una sensibilidad superior al 90%, sin embargo, por si sola es solamente
capaz de sugerir el diagnostico de GIST, siendo necesaria la citologia o histologia
para confirmarlo. La puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) y la biopsia con aguja
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trucut, guiadas bajo endosonografia, permiten obtener material para estudio citolo-
gico/histoldgico, inmunohistoquimico y molecular, no obstante, esto puede verse
dificultado si la muestra incluye material hemorragico o necrético. En ocasiones es
el estudio anatomopatologico de la pieza operatoria el que permite, en definitiva,
confirmar o no el diagnodstico.

Técnicas de imdagenes

Al momento del diagnostico entre 15 y 50% de los GIST son metastésicos y el
50% recidiva dentro de los 5 primeros aflos de seguimiento. La tomografia axial com-
putada (TAC) representa la técnica de eleccion para evaluar extension y presencia de
metastasis, asi como para el seguimiento y evaluacion de respuesta al tratamiento. Su
aspecto tipico es el de una lesion solida que capta contraste intravenoso y que, en tu-
mores de gran tamatfio, puede presentar focos de necrosis, hemorragia o degeneracion.
En la evaluacion de respuesta debe considerarse no solamente cambios de tamafio,
sino también en la densidad tumoral, los que pueden ser mas precoces. La resonancia
magnética (RM) puede ser mejor que la TAC en la evaluacion de metastasis hepaticas.

La tomografia por emision de positrones (PET) es un método ttil para la deteccion
de respuesta temprana a la terapia antineoplasica y como una herramienta de apoyo
al TAC en casos de interpretacion compleja.

Tratamiento

La toma de decisiones respecto al tratamiento de un paciente con GIST, involucra
la evaluacion de diversos factores, especialmente el tamafio tumoral, si se trata de
una enfermedad localizada o metastasica, su factibilidad de reseccion quirargica y la
condicion general del paciente. Resulta ideal la participacion de un equipo multidis-
ciplinario y con experiencia, en particular frente a casos de enfermedad avanzada y de
mayor complejidad. Como en otras patologias de tipo neoplasico, puede distinguirse
el manejo de la enfermedad localizada, basado en la reseccion tumoral y el tratamien-
to de la enfermedad avanzada o metastasica, donde se han producido importantes
avances durante la Gltima década con la aparicion de nuevas drogas antineoplasicas.

Tratamiento de la enfermedad localizada

Los GIST no gastricos potencialmente resecables de cualquier tamafio, al igual
que tumores gastricos sospechosos > 20 mm, deberian ser sometidos a reseccion
quirargica (si corresponden a un GIST podrian ser lesiones de riesgo moderado a
alto). Tumores gastricos < 20 mm podrian seguirse, salvo: 1) Lesiones con criterios
endosonograficos de riesgo de malignidad; 2) Paciente con mala adherencia al se-
guimiento; 3) confirmacion diagnodstica de GIST mediante PAAF o tumor KIT (+).
El seguimiento de lesiones gastricas < 20 mm deberia ser con endosonografia, a
intervalo de 6-12 meses. La biopsia percutanea no es recomendable, debido al riesgo
de hemorragia y de diseminacion tumoral intraabdominal. En la cirugia se requiere
conseguir una reseccién completa y con bordes adecuados (10 mm), evitar la rotura
del tumor y realizar una etapificacion intraoperatoria para excluir compromiso metas-
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tasico. La diseccion ganglionar no es necesaria, dado lo excepcional del compromiso
linfatico en los GIST y sarcomas en general. El abordaje laparoscopico puede ser una
alternativa atractiva, sin embargo, no se recomienda en tumores grandes debido a un
mayor riesgo de rotura tumoral.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

La aparicion de los inhibidores de tirosina quinasa ha representado un verdade-
ro hito en el tratamiento del GIST. El imatinib mesilato (Glivec®), un agente oral
derivado 2-fenilaminoperidina (inhibidor competitivo del dominio que liga ATP de
kit, PDGFRA y otras tirosina quinasa), utilizado inicialmente para el tratamiento de
la leucemia mieloide cronica, se encuentra aprobado por la FDA desde el afio 2002
para casos de GIST avanzados (metastasicos o irresecables), y desde el 2008 como
terapia adyudante en casos de alto riesgo de recurrencia.

Terapia neoadyudante

Esta planteado en pacientes con tumores grandes, marginalmente resecables y/o
de dificil reseccion, apuntando a reducir su tamafio y favorecer su resecabilidad. Se
ha recomendado el uso de imatinib por 6-12 meses bajo vigilancia estrecha y atenta
a la posibilidad de progresion.

Enfermedad inoperable o metastdsica

Representa la indicacion mas tradicional y establecida de imatinib en GIST. En
la enfermedad metastasica debiera mantenerse indefinidamente o hasta evidenciar
progresion. El sunitinib, otro agente oral inhibidor de tirosina quinasa, representa la
alternativa actual en casos con desarrollado de mutaciones en el kit, intolerancia o
resistencia a imatinib.

Terapia adyudante

Su objetivo es aumentar la sobrevida libre de recurrencia, siendo considerada en
tumores de riesgo moderado/alto (indice mitdtico alto, tamafio > 50 mm, GIST no
gastrico y rotura tumoral). La duracion dptima no ha sido definida con claridad, pero
se considera que no debiera ser inferior a 12 meses, incluso indefinido en tumores
de alto riesgo.

Seguimiento

Las recidivas habitualmente comprometen higado y/o peritoneo, con riesgo aso-
ciado al tamafio tumoral, tasa mitotica, localizacion y rotura del tumor. La Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) sugiere en pacientes de riesgo alto, controlar
con imagenes (TAC o RM) cada 3-6 meses por 3 afios durante el tratamiento adyu-
dante. Finalizado éste, los controles imagenoldgicos debieran ser cada 3 meses los
primeros 2 afios, luego cada 6 meses hasta cumplir 5 afios de suspendida la terapia,
y posteriormente de manera anual. En el caso de pacientes de riesgo bajo, el control
podria ser cada 6-12 meses por 5 afios. Considerando la exposicion a radiacion aso-
ciada, la RM se plantea como una alternativa al TAC.
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Dr. Romdn Cabezén Gil

El término carcinoide fue ideado por Siegfried Oberndorfer en 1907, refiriéndose
a un tumor de lento crecimiento y de comportamiento benigno. En la actualidad se
privilegia la denominacién Tumor Neuro Endocrino (TNE), término que engloba a
un grupo de tumores originados en las células del sistema neuroendocrino (islotes
pancredticos, intestino, epitelio respiratorio o células parafoliculares tiroideas), los
que comparten ciertas caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas, ademas de
la capacidad de secretar diversas hormonas, péptidos y aminas bioactivas.

Los TNE corresponden a distintas estirpes celulares y presentan gran hete-
rogeneidad morfolégica y bioldgica. Son de comportamiento clinico variable, la
mayoria indolentes (Grado 1 y 2 de la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud-OMS), y segun el sitio de origen, se les clasifica en aquellos derivados del
intestino anterior (respiratorio, estomago, duodeno, pancreas, biliares), intestino
medio (intestino delgado, apéndice, ciego, colon proximal) e intestino posterior
(colon distal y recto).

En este tipo de tumores los criterios morfologicos clasicos de neoplasia
tienen una aplicacion limitada, en especial los TNE bien diferenciados, en los
cuales estos criterios, a diferencia de lo que sucede con otro tipo de neoplasias,
no pueden predecir por si solos su comportamiento bioldgico. Por este motivo,
la clasificacion de la OMS del afio 2010, se basa en: a) el estado de diferencia-
cion (diferenciado/indiferenciado) determinado por el analisis morfoldgico de la
similitud de las células tumorales con el tejido sano, y b) el Grado tumoral, que a
su vez esta determinado por el indice mitético (IM), que cuantifica el numero de
mitosis en el tumor (numero de figuras mitoticas en 10 campos de alto poder) y el
indice Ki-67 (porcentaje de células que expresan la proteina Ki-67, indicador de
proliferacion celular). Estos dos ultimos indicadores tienen un valor prondstico
independiente del estadio tumoral de la clasificacion TNM (de la American Joint
Committee on Cancer-AJCC).

Se reserva el término carcinoide solo para aquellos TNE bien diferenciados Gra-
dol (IM menor de 2, indice Ki-67 < 3%), a diferencia de los TNE bien diferenciados
Grado 2 (IM > 2y <15, indice Ki-67 3-20%), y los carcinomas neuroendocrinos mal
diferenciados (IM > 15, indice Ki-67 > 20%).

Su incidencia es de 2 a 5/100.000/afio y esta en alza. Corresponden al 0,49% de
todos los tumores malignos del organismo y el 67% se origina en el sistema gas-
trointestinal. Hasta un 30% se asocia a otro tumor no carcinoide (gastrointestinal,
pulmonar, mama, etc.) y con frecuencia son multicéntricos. La gran mayoria son
esporadicos. Algunos TNE de origen gastrico, duodenal o pancreatico pueden ser
parte de la expresion de sindromes hereditarios: neoplasia endocrina multiple tipo I
(MEN ), Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo 1 (NF-1). La sobrevida
global a 5 aflos es de 70-80%, aun cuando 30-50% de los casos tiene enfermedad
diseminada al momento del diagnoéstico. La cirugia sigue siendo el Gnico tratamiento
potencialmente curativo.
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Clinica y diagnoéstico

Lamitad de las veces corresponde a un hallazgo en pacientes asintomaticos o bien
durante el estudio de sintomas inespecificos en pacientes con diagnostico presuntivo de
sindrome de intestino irritable. En ocasiones pueden producir sintomas habitualmente
tardios y de presentacion insidiosa que son secundarios a efecto de masa tumoral o
a fibrosis mesentérica inducida por la secrecion de substancias bioactivas tumorales.
Estas circunstancias condicionan que estos pacientes tengan en promedio una demora
de 9 afios entre el inicio de los sintomas y el diagnoéstico final de TNE.

Se requiere por lo tanto, un alto indice de sospecha por parte del clinico. El
sindrome carcinoide (SC), aparece en 10% de los casos, de preferencia con TNE de
intestino medio y en relacion a factores precipitantes (ejercicio, ingesta de alcohol
o alimentos ricos en tiramina: algunos quesos, chocolate, vino tinto). Consiste en la
aparicion episodica de enrojecimiento de la cara y el tronco superior, generalmente
sin sudoracion, de segundos a minutos de duracion, asociado a diarrea acuosa, de tipo
secretora y de frecuencia variable (estos dos elementos estan presentes en 75% de las
veces), con o sin broncoespasmo o telangiectasias faciales. E1 SC indica la presencia
de metdstasis hepéaticas, compromiso retroperitoneal, ovarico o pulmonar. Obedece
a la accion de factores bioactivos secretados por el tumor. Menos frecuente (45-77%
de los pacientes con SC) y m4s tardio es el compromiso cardiaco, que se manifiesta
principalmente por insuficiencia tricuspidea y/o estenosis pulmonar.

El diagnostico se basa en el cuadro clinico, la medicion plasmética de substancias
bioactivas, la imagenologia y la histologia. En presencia de SC la determinacion del
acido 5-OH-indol acético (5-OHIA) en orina de 24 h tiene una alta especificidad
(88%), con sensibilidad de 35 a 70%. Su utilidad no es tan alta en los TNE de intes-
tino anterior y posterior. La medicion de cromogranina A en suero (glicoproteina
almacenada en granulos secretores de las células neuroendocrinas) es, en términos
generales, un buen método de tamizaje dada su alta sensibilidad (95%), pero con
especificidad algo mas baja. A diferencia del 5-OHIA en orina de 24 h, cuya positi-
vidad depende de los niveles de secrecion tumoral de serotonina, la cromogranina A
sérica es independiente del estado secretor de las células tumorales y, por lo tanto,
son de utilidad también en TNE no secretores. Su principal uso reside en su valor
predictivo negativo y en el seguimiento de la respuesta a tratamiento en pacientes
con diagnoéstico ya confirmado. La cintigrafia utilizando el andlogo de somatostatina
(STT) octreotride marcado con Indio-111 (Octreoscan) es el método de eleccion
para el diagnostico del tumor primario y sus metastasis, asi también como para su
etapificacion, la prediccion y monitoreo de respuesta a tratamiento con analogos de
STT. Su sensiblidad es cercana al 80% (> 90% en pacientes con SC) y puede ser
mayor aun si se le asocia a SPECT (Single Photon Emission Computed Tomogra-
phy), técnica que le confiere mayor resolucion espacial a las imagenes, en especial
para evaluacion del higado. Si bien el Octreoscan aporta valiosa informacion en el
estudio de la mayoria de los TNE, su alto costo para la realidad nacional y la mejor
calidad de los actuales estudios imagenoldgicos hacen recomendable restringir su
uso, reservandolo para: a) Deteccion de metéstasis en presencia de TNE primarios
de alta agresividad: TNE gastricos tipo 3, TNE de intestino delgado y apendiculares
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o rectales mayores de 2 cm o TNE de colon; b) Deteccion del tumor primario en
presencia de metastasis hepaticas o SC.

La sensibilidad del Octreoscan para la deteccion de TNE depende directamente
de la expresion de receptores de somatostatina por las células tumorales, de manera
que en tumores indiferenciados y de alto grado, que son la minoria de los TNE, y
cuya expresion de receptores de STT es mas baja, la sensibilidad es menor. En estos
poco frecuentes tipos de TNE (indiferenciados, alto grado) es de utilidad el uso de
FDG PET SCAN (utilizando F18 Fluoro-Deoxi-D-Glucosa) con fines diagndsticos,
de etapificacion y pronodstico.

Para el diagnostico del tumor primario o sus metastasis, la estrategia es multi-
modal, con rendimientos variables dependiendo de la ubicacion, el tamafio, el grado
de diseminacion y la presentacion clinica del tumor. La resonancia magnética (RM)
y la tomografia axial computada (TAC) son ftiles para el diagnostico de metastasis
hepaticas (rendimiento algo superior para RM), el compromiso peritoneal (algo su-
perior la TAC) y el compromiso mesentérico por fibrosis y reaccion desmoplastica
caracteristica (sensibilidad de alrededor del 80%). En su conjunto estos métodos,
sumados a enteroclisis por TAC, capsula endoscopica, enteroscopia de doble balon,
arteriografia y otros, pueden identificar hasta 10 a 15% mas de tumores primarios no
identificados por el Octreoscan. La endosonografia tiene su mayor rendimiento en el
estudio de TNE de duodeno-pancreas (sensibilidades de 60 y 90%, respectivamen-
te) y recto. La cintigrafia dsea con tecnecio-99-MDP, tiene alta sensibilidad para la
deteccion de metastasis 6seas (> 90%).

Caracteristicas y tratamiento del tumor primario

Los TNE gastricos (TNEG) corresponden al 8% de los TNE gastrointestinales,
son mas frecuentes en mayores de 60 afios y se presentan como nédulos submucosos
que pueden estar ulcerados.

Los de tipo 1 son los mas frecuentes (65% de los TNEG), de predominio en mu-
jeres, tienden a recurrir y generalmente son polipoideos. Se asocian a gastritis cronica
atrofica e hipergastrinemia (1-7% de los casos con gastritis cronica atrofica desarrollan
un TNEG). Son generalmente multiples, menores de 1 cm y se ubican en fondo y/o
cuerpo. La mayoria son Grado1 (clasificacion de la OMS) y su comportamiento es
benigno (sobrevida a 5 afios > 95%).

Los de tipo 2 corresponden a 14% de los TNEG, presentan también un com-
portamiento benigno aunque pueden ser Grado 1 6 2 (clasificacion de la OMS) y se
asocian a hipergastrinemia secundaria al sindrome de Zollinger-Ellison y a MEN
1, son en general menores de 1 cm, se presentan a una edad promedio de 50 afios y
tienen una sobrevida a 5 afios entre 70 y 90%. En ambos casos (TNEG tipo 1y 2) el
tratamiento consiste en la sola observacion y control peridédico (endoscopia anual) o
bien la reseccion endoscopica (tumores menores de 2 cm y menos de 5 lesiones), o
quirtrgica (tumores mayores de 2 cm o mas de 5 lesiones), considerando la antrectomia
si aparecen nuevas lesiones durante el seguimiento posterior. En tumores mayores de
2 cm, si se opta por tratamiento endoscopico, se recomienda endosonografia previa.

Los tipo 3 (esporadicos, gastrinemia normal) corresponden a 21% de los TNEG,

— 177 —



ROMAN CABEZON G.

son generalmente unicos, mas frecuentes en hombres mayores de 50 afios, se ubican
en el antro o fondo, son de mayor tamafio, Grado 3 (clasificacion OMS) con com-
portamiento agresivo (24-55% metastasis, 33% sobrevida a 5 afos). Se tratan con
reseccion quirirgica amplia en forma similar a un adenocarcinoma.

Los TNE duodenales y de yeyuno proximal son infrecuentes (menos del 2% de
los TNE gastrointestinales) y de comportamiento agresivo (40% metastasis locales o
a distancia si son mayores de 2 cm). E1 75% corresponde a Grado 1 0 2 (OMS). Los
mas frecuentes son los gastrinomas duodenales, 30% asociados a MEN [, NF-1 o a
sindrome de Zollinger-Ellison. El tratamiento es quirtirgico.

Los TNE de ileon y yeyuno distal con frecuencia se diagnostican en forma tardia
(metastasis, SC o durante cirugia indicada por complicaciéon abdominal), y hasta en
30% de los casos se asocian a otro tumor no carcinoide o a multicentricidad. Suelen
presentarse con metastasis ain con primarios menores de 1 cm (60% locales, 16%
distantes). La gran mayoria se ubica a menos de 60 cm de la valvula ileocecal. Co-
rresponden al 45% de los TNE gastrointestinales y al 30% de todos los tumores del
intestino delgado, constituyéndose como el principal tumor primario a este nivel. Su
sobrevida a 5 afios es de 60% (30% si existen metastasis hepaticas). El tratamiento es
principalmente quirtirgico, asociado al manejo del SC y las metastasis.

Los TNE apendiculares (8% de los TNE gastrointestinales) se presentan en
general como un hallazgo durante la apendicectomia (0,3% de éstas). El tratamiento
es quirurgico: apendicectomia si es menor de 2 cm; hemicolectomia si es de mayor
de 2 cm, se asocia a presencia de adenopatias locales, histologia atipica, invasion de
la muscular propia de la base apendicular o tiene compromiso del meso apéndice
(aunque estas ultimas dos indicaciones son discutibles).

Los TNE de colon corresponden al 14% de los TNE gastrointestinales y la mi-
tad de ellos son cecales. Tienden a tener un comportamiento agresivo (sobrevida a
5 afios: 76-72 y 30% para enfermedad local, regional y distante, respectivamente) y
clinicamente se presentan como complicaciéon abdominal o masa. El tratamiento es
quirtirgico en forma similar a un adenocarcinoma.

El 50% de los TNE rectales es asintomatico (hallazgo endoscépico: nodulos
submucosos). Corresponden al 22% de los TNE gastrointestinales y se presentan en
promedio a los 50 afios de edad. El tratamiento dependera de su tamaio y la presencia
de metastasis: en los menores de 1 cm, basta con la reseccion local. En los mayores de
2 cm (frecuentemente con metastasis): reseccion anterior, baja o abdomino perineal.
En lesiones de 1-2 cm la conducta es controvertida: cirugia abierta o reseccion local
amplia dependiendo de la presencia o no de microinvasion vascular o neural, histo-
logia atipica, compromiso de muscular propia o la existencia de ganglios linfaticos
comprometidos (endosonografia). La sobrevida a 5 afios es de 90, 49 y 26% para
enfermedad local, regional y distante, respectivamente.

Los TNE de pancreas corresponden a 1-3% de las neoplasias de esta glandula
y mas del 50% son no funcionantes. Le siguen en frecuencia los insulinomas, luego
los gastrinomas y otros. El diagndstico se realiza durante la investigacion de sintomas
secundarios al efecto de masa local o secundarios a la secrecion ectdpica de substan-
cias bioldgicamente activas, presencia de metastasis o como hallazgo incidental. La
mayoria son esporadicos, aunque se pueden asociar a sindromes hereditarios: VHL,

— 178 —



CARCINOIDES GASTROINTESTINALES

MEN I, NF-1. Son maés frecuentes entre los 40 y 60 afios de edad y salvo los insuli-
nomas, son bien representados en el Octreoscan. La endosonografia ha demostrado
alta sensibilidad en especial para deteccion de lesiones pequeiias (3 mm) y es una
alternativa de estudio si otros métodos imagenoldgicos no confirman el diagnostico.
En presencia de sintomas por hipersecrecion hormonal esta indicado el tratamiento con
analogos de la STT. Si el tumor primario lo permite o existen metastasis resecables
estad indicada la cirugia, y si éstas no son resecables, o existe enfermedad avanzada,
esta aprobado para TNE de pancreas bien diferenciados, avanzados y de curso pro-
gresivo el uso de los inhibidores de la tirosin kinasa (Sunitinib y Everolimus), los que
han demostrado prolongacion de la sobrevida libre de progresion de la enfermedad
(evidencia nivel 1, grado A).

Tratamiento paliativo

Su objetivo es mejorar o disminuir los sintomas y suprimir el crecimiento tumoral.
El tratamiento debe ser individualizado, enfocado al manejo de los sintomas propios
de la produccion hormonal y a aquellos relacionados con el efecto de masa tumoral.
Considerando la lenta evolucion natural de la enfermedad, en pacientes en etapa oligo
o0 asintomatica, la conducta puede ser expectante. Los analogos de STT octreotride
y lanreotide, tienen 80% de efectividad en el tratamiento del SC y son la primera
eleccion. Se plantea su uso en casos asintomaticos, pero con alta carga tumoral. Su
efecto se basa en la accion antisecretora y posiblemente inhibitoria del crecimiento
tumoral propia de la STT (con la excepcion de los insulinomas pancreaticos, mas del
80% de los TNE tiene receptores a ésta). Se logra estabilizacion del tumor entre 30 y
50% de los casos, reportando menos del 10% de regresion tumoral, cifras similares
con interferén alfa, aunque sin sus efectos colaterales, salvo la aparicion de colelitiasis
en hasta 50% de los usuarios de analogos de la STT. Recientemente se reportd bene-
ficio en la sobrevida libre de progresion con octreotide LAR (Long Acting Release).

La disminucion de la masa tumoral, ya sea mediante ablacion o cirugia, es util
para aminorar los sintomas del SC y puede mejorar la sobrevida.

Dado el variable comportamiento bioldgico de los TNE y los escasos estudios
randomizados y controlados, es dificil extrapolar y comparar los resultados de los
distintos tratamientos entre si. La quimioterapia, la embolizacion o la cirugia, tienen
como principal indicacion la aminoracion de los sintomas en los casos en que ya ha
fallado otro tipo de tratamiento. Se considera el uso de quimioterapia en TNE mal
diferenciados o en TNE bien diferenciados no candidatos quirtrgicos o no respon-
dedores a analogos de la STT.

Los diversos métodos de ablacion (embolizacion, quimioembolizacion, radio-
frecuencia) son altamente efectivos para aliviar sintomas y logran ademas alrededor
de 35% de respuesta tumoral, aunque transitoria (en el rango de 6 a 36 meses). La
combinacion de estas terapias paliativas pudiera ser beneficiosa en algunos casos
seleccionados.

Entre las nuevas terapias se cuenta con los inhibidores de la tirosin kinasa,
recientemente aprobados para su uso en TNE de pancreas bien diferenciados y en
etapas avanzadas. En pacientes con TNE avanzados, inoperables, sintomaticos, con
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progresion de la enfermedad y no respondedores a tratamiento médico, existe la alter-
nativa de diversas terapias sistémicas con radionucleotidos (I-131-mIBG (Yodo131-
metalodoBenzilGuanidina), Y-90DOTATOC (Yttrium -90-DOTA-Octreotide),
Lu-177-DOTATATE (Lutecio 177-DOTA-Octreotate), para las cuales no se cuenta
con estudios randomizados y controlados, pero con las que se ha reportado respuesta
objetiva parcial o estabilizacion del tumor en aproximadamente el 60% de los casos

Infrecuente, pero con dramaticas consecuencias, la crisis carcinoide se puede
precipitar por stress quirdrgico o anestésico, manipulacion del tumor en relacion a
terapias paliativas e incluso durante procedimientos menores (broncoscopia, endos-
copia digestiva). Se caracteriza por flush, taquiarritmias, compromiso de conciencia,
broncoespasmo e hiper o hipotension. Se previene con octreotide (300 pg sc o 50
pg ev/h iniciados 12 h antes) o se trata durante la crisis (250-500 pg ev/hora). Los
betamiméticos pueden agravar el broncoespasmo, por lo que se recomienda el uso
de bromuro de ipratropio. De igual modo el uso de catecolaminas y calcio puede
agravar la hipotension a través del estimulo de la liberacion de aminas vasoactivas
por las células tumorales. Los antihistaminicos y corticoides pueden ser de utilidad.
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ALERGIA ALIMENTARIA

Dr. Germadn Errazuriz Ferndandez

Definicion

Es una reaccion adversa a un alimento, la cual se desencadena por una causa
inmunologica, que puede ser mediada por IgE, no mediada por IgE (celular) o de
mecanismo mixto.

Esto la diferencia de otras reacciones adversas, no inmunologicas, que pueden
presentarse con sintomas similares. El diferenciar una de otra puede ser dificil, te-
niendo presente que el 25% de la poblacion presenta algln tipo de reaccion adversa
no inmunolégica a algin alimento a lo largo de su vida.

Epidemiologia

En el ultimo siglo las enfermedades alérgicas se han duplicado, y en la ultima
década han sufrido un aumento global de un 20%, aunque la verdadera prevalencia
de la alergia alimentaria (AA) no esta clara, debido en gran parte a lo heterogéneo
de los criterios diagnodsticos utilizados y a la dificultad de establecer un diagnostico
con certeza.

Varios meta-analisis muestran una brecha importante entre las reacciones per-
cibidas como alérgicas y las confirmadas como tales. Esto se debe probablemente a
disparidad en el disefio y criterios diagnosticos utilizados, mas que a diferencias reales
entre distintos grupos poblacionales. En el diagnostico se tiende a utilizar con frecuen-
cia el test de parches y prick test, cuyo resultado positivo muestra sensibilizacion y no
necesariamente alergizacion. El gold standard en el diagnostico es la provocacion con
el alimento estudiado a doble ciego placebo-controlado o bien provocacion abierta.

En relacion con la realidad nacional no existen datos de prevalencia.

Etiopatogenia

Para poder comprender adecuadamente la etiopatogenia de la AA, es importante
comprender como funciona el sistema inmune intestinal. El intestino es el 6rgano con
mayor cantidad de linfocitos e inmunoglobulinas en el organismo, con una superficie
de contacto de 300 m? en el adulto, lo que implica que una gran cantidad de antigenos
(Ag) estan en contacto diariamente con la mucosa intestinal, pero el nimero de anti-
genos que finalmente logra llegar al sistema inmune intestinal es limitado, debido a
las barreras mecénicas y quimicas que ofrece la pared intestinal. La primera barrera
es el glicocalix compuesto de glicoproteinas y mucinas complejas, la segunda es el
epitelio intestinal y las uniones intercelulares entre enterocitos. Todos los alimentos
que ingerimos contienen proteinas y carbohidratos potencialmente dafiinos, que po-
drian ser excelentes Ag si se inyectaran via subcutdnea o intramuscular.
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El correcto funcionamiento de estas entidades lleva a una respuesta de supresion
inmunolodgica o tolerancia a los alimentos de nuestra dieta. Por otra parte, su disfuncion
lleva al desarrollo de inflamacion (respuesta alérgica). Finalmente s6lo un reducido
numero de alimentos produce la mayoria de las alergias alimentarias.

Tipos de alergia alimentaria

1. Reaccion alérgica mediada por IgE

En el GALT (Gut associated lymphoid tissue), la célula dendritica presentadora
de antigeno, activa al linfocito T helper-2 (Th2), produciéndose IL4, ILS e IL13 en el
LT CD4 diferenciado. Esto conduce a que el linfocito B produzca IgE en vez de IgA,
la cual se fija al mastocito, produciéndose una reaccion mediada por IgE en futuros
contactos con el Ag. Linfocitos B sensibilizados e IgE circulan via linfatica, conducto
toraxico, sistema sanguineo hacia el intestino, piel y via respiratoria. La IgE se une a
mastocitos y basofilos locales, explicando la reaccion sistémica en caso de contacto
con el alergeno via intestinal.

Estas células Th2, especificas para el Ag, pueden sufrir una expansion clonal, lo
que mantiene la sensibilizacion alérgica. En el futuro, esta linea celular puede sufrir
apoptosis o bien diferenciarse en linfocitos T de memoria. Esto explica que algunas
alergias mejoran con la edad (leche, huevo) y otras persisten a lo largo de la vida
(mani, mariscos, pescado).

Por otra parte, individuos no alérgicos, pueden tener una respuesta Th2 con
elevacion de IgE transitoria, pero que se contrarresta con una respuesta Thl al Ag
(produccion de interferon ).

Por ultimo, se puede producir una sensibilizacion, con presencia de IgE a un
alimento determinado, pero sin sintomas, por tanto sin alergizacion, lo que es im-
portante tener en consideracion en el diagnostico de alergia. Este punto se abordara
en detalle en el diagnostico.

2. Reaccion no mediada por IgE (celular)

Se presenta una elevada produccion de IL2, IL4, interferon y, TNF o, lo que
estimula a su vez la respuesta celular auto perpetuando el proceso. EI mecanismo
por el cual esto ocurre no esta bien dilucidado, aunque varios estudios muestran un
aumento de la produccion de IgM e IgG, en relacion con la exposicion a Ag, pero
esto también ocurre en individuos sanos. El rol de estos anticuerpos como marcadores
de alergia, no esta claro.

3. Patologia eosinofilica

Se relaciona con el hallazgo de eosindéfilos elevados en el epitelio, sea en la via
respiratoria (asma), piel (dermatitis atopica) o mucosa intestinal. Parece haber una
asociacion entre esta patologia y niveles elevados de IgE especifica. E1 42% presenta
sensibilizacion a algiin Ag de la dieta, por lo que pareciera que una proporcion de
estos pacientes presenta sensibilizacion previa mediada por IgE contra aeroalergenos
o antigenos de la dieta.

La célula dendritica presentadora de Ag activa al linfocito T, el cual responde
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produciendo ILS5 y citoquinas que atraen eosindfilos al lugar, que a su vez producen
también IL5 e IL3, cytokines transforming growth factor y granulocyte—-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF). La degranulacion de mastocitos y basoéfilos
libera citoquinas que atraen atin mas eosindfilos, por tanto se produce un mecanismo
mixto de inflamacion.

Cuadro clinico

El sistema comprometido con mayor frecuencia en la AA es el tubo digestivo,
que puede afectarse en forma parcelar o en toda su extension, desde la boca al ano.
Pueden comprometerse ademas, la via respiratoria y la piel. Las manifestaciones
pueden ser localizadas, seglin el segmento comprometido, hasta una reaccion gene-
ralizada y anafilaxia.

Los sintomas son inespecificos: dolor, inapetencia, nauseas, vomitos y diarrea.
Difieren segun la edad del paciente, tipo de alergia (mediada por IgE, no mediada por
IgE, patologia eosinofilica) y segmento del tracto digestivo mas afectado, ademas de
si se acompaia de compromiso de piel y respiratorio.

El antecedente de atopia y especialmente AA en familiares de primer grado,
constituye un factor predisponente importante.

Edad del paciente y tipo de alergia

La alergia no mediada por IgE (celular) es mas frecuente en edad pediatrica y en
general mejora con la edad. En cambio, la mediada por IgE es mas frecuente en el
adulto y tiende a persistir durante la vida. La AA en adultos puede reflejar persistencia
de una alergia que comenz6 en edad pediatrica (leche, mani, nueces) o sensibilizacion
de novo a Ag introducidos posteriormente, y generalmente es mediada por IgE.

La patologia eosinofilica, también es mas frecuente en pediatria, pero ha tenido
un aumento sostenido en adultos.

Laleche de vaca, huevo, mani, nueces, trigo y soya, son los principales alérgenos en
edad pediatrica, alergia que desaparece con la edad debido al desarrollo de tolerancia.
La alergia al kiwi ha aumentado en los tltimos afios. En tanto, mariscos, pescado,
mani, nueces, algunas frutas, aditivos y especias son los causantes mas frecuentes en
adultos, tendiendo a persistir de por vida.

Sintomas segun mecanismo de accion

Es importante orientarse con respecto a cual o cuales segmentos del tracto diges-
tivo estan comprometidos, lo mismo plantear si es mediada o no por IgE, la primera
produce reaccion inmediata y permite relacionarla con la ingesta: vomitos, dolor
colico y diarrea. En ocasiones compromiso respiratorio y piel: obstruccion laringea
y urticaria. En la alergia mediada por células o patologia eosinofilica, la aparicion de
sintomas es tardia con respecto a la ingesta, lo que dificulta el diagnoéstico.

Segiin segmento comprometido

Compromiso esofagico-gastrico: reflujo gastroesofagico, pirosis, disfagia. Com-
promiso intestinal: dolor abdominal agudo o cronico, diarrea aguda o cronica con o
sin malabsorcién. Compromiso colonico: rectorragia, dolor célico.
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Clasificacion segin mecanismo de accion y segmento comprometido

1. Mediada por IgE
Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata
Sindrome de alergia oral
Cuténea (urticaria, angioedema)

2. Mediada por IgE y células (patologia eosinofilica)
Esofagitis eosinofilica
Gastroenteropatia eosinofilica

3. No mediada por IgE (mediada por células)

Proctocolitis inducida por proteina de la dieta

Enteropatia inducida por proteina de la dieta

Enterocolitis inducida por proteina de la dieta

Enfermedad celiaca

Ademas, se pueden incluir en este grupo el reflujo gastroesofagico (RGE), cdlicos
y constipacion patologica en edad pediatrica.

1. Mediada por IgE (aparicion rapida)
a. Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata

Se presenta con nauseas, vomitos, dolor abdominal, colico, desde minutos a dos
horas posterior a la ingesta, seguido de diarrea 2 a 6 horas después. Puede acompa-
farse de prurito oral, especialmente paladar, lengua y labios, ademds de sintomas
respiratorios (edema laringeo, broncoespasmo), cutdneos (urticaria) y anafilaxia en
casos extremos.

Con la ingesta cronica, puede producirse desensibilizacion parcial, manteniendo
un grado de inflamacidn intestinal, que da sintomas inespecificos como inapetencia,
dolor abdominal cronico y bajo peso.

b. Sindrome de alergia oral

Se presenta como prurito y edema discreto confinado a la cavidad oral, en ado-
lescentes y adultos que tienen rinitis alérgica al polen (40% de ellos), por similitud
de la proteina del polen con la de algunas frutas. Al ser una proteina termolabil, se
produce con ingesta de fruta cruda.

2. Mediada por IgE y células. Patologia eosinofilica del tracto digestivo
(aparicion retardada, evolucion cronica)

En condiciones normales, la presencia de eosinoéfilos en la mucosa se concentra
en intestino delgado y colon derecho, y nula en el es6fago. El niimero de estos va
aumentando hacia distal, pudiendo llegar hasta 30 eosindfilos/campo con aumento
mayor en ileon terminal.

La infiltracién patologica de eosindfilos en la pared intestinal, es tipica en las
infecciones por parasitos, pero también en la enfermedad por reflujo gastroesofagico
y enfermedad inflamatoria intestinal. En mayor nimero en la AA mediada por IgE,
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sindromes hipereosinofilicos (que pueden comprometer el tubo digestivo) y la patolo-
gia eosinofilica del tracto digestivo. Por eso, antes de plantear este ultimo diagndstico
deben descartarse estas otras causas.

La patologia eosinofilica puede clasificarse seglin el segmento comprometido. La
esofagitis eosinofilica (E Eo), es por lejos la forma més frecuente (1% de la poblacién
adulta), luego la gastritis eosinofilica (G Eo) y gastroenteropatia eosinofilica (GE Eo).
Las dos tltimas pueden tener eosinofilia en sangre; se acompanan con frecuencia de
niveles elevados de IgE especifica para alimentos, lo que hace suponer un rol en su
etiopatogenia. Probablemente corresponde a un grupo de patologias con un fenotipo
comun, que es la infiltracion por eosinofilos.

Los sintomas de presentacion segin el segmento comprometido son dolor ab-
dominal, vomitos, diarrea, alteracion del transito intestinal, disfagia, o retraso del
crecimiento en edad pediatrica. La infiltracion puede limitarse a la mucosa, o ademas
comprometer capa muscular y serosa, con manifestaciones como baja de peso, hemo-
rragia digestiva, estenosis del piloro, obstruccion intestinal, invaginacion intestinal,
serositis con ascitis y enteropatia perdedora de proteina.

Esta patologia ha adquirido relevancia en los tltimos afios, aunque hay poca
literatura, en su mayoria reportes de casos clinicos, por lo que se entiende la falencia
de criterios diagndsticos y tratamientos definidos. La densidad de la infitracion de
eosinofilos y su localizacion en la pared, varia seglin el segmento intestinal afectado
y también segun la zona geografica que habite el paciente, por tanto, el nimero de
eosindfilos definido como patologico es también motivo de controversia.

a. Esofagitis eosinofilica (E Eo)

En la década de los 80, la infiltracion eosinofilica del esofago era considerada
patognomonica de RGE. La falta de respuesta a la supresion de acido, y la mejoria
con dieta hipoalergénica, dio luces de la posible etiologia alérgica en un grupo de
estos pacientes.

La E Eo es la méas frecuente de las patologias eosinofilicas, con infiltracion de
eosinofilos limitada solo al esofago. Las molestias son similares a las del RGE, no
respondiendo a los inhibidores de bomba. También puede presentar disfagia e im-
pactacion del bolo alimentario con o sin estenosis. La mitad de los pacientes tiene
ademas, sintomas de atopia y el 73% historia familiar de ella. Es mas frecuente en
edad pediatrica, pero cada vez se diagnostican mas casos en adultos, en especial de
sexo masculino (75%).

b. Gastritis eosinofilica (G Eo)

Se presenta como dolor abdominal, anorexia, saciedad precoz, hematemesis
y obstruccion pilorica si la infiltracion eosinofilica sobrepasa la mucosa hasta la
muscular o serosa.

c¢. Gastroenteropatia eosinofilica (GE Eo)

Es infrecuente, sin diferencias de sexo, a cualquier edad, aunque generalmente son
adultos de 30 a 50 afios quienes la padecen. Implica compromiso mas extenso, con
sintomas dependientes de la extension y profundidad de la infiltracion. Los segmentos
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habitualmente comprometidos son estomago y duodeno, limitado en la mayoria de
los casos a mucosa y submucosa, manifestandose con dolor (90% de los pacientes),
nauseas y vomitos (57%), diarrea (52%), luego distension abdominal, baja de peso,
malabsorcion, enteropatia perdedora de proteina y sangramiento. Infrecuente es la
infiltracion de la capa muscular, produciendo estenosis; y excepcional es la afeccion
de serosas, lo que implica compromiso transmural, produciéndose ascitis, con liquido
rico en eosindfilos. E1 50-80% de estos pacientes tienen ademas, eosinofilia periférica
y 50% se acompaiia de E Eos.

3. No Mediada por IgE
Como regla tienen IgE especifica negativa.

a. Proctocolitis alérgica

Se presenta en edad pediatrica, preferentemente en lactantes entre 2 y 8 semanas
de vida, 60% de ellos alimentados con leche materna. Refieren estrias de sangre y
mucosidades en las deposiciones, con buen estado general. Excelente prondstico y
la gran mayoria estan desensibilizados al afio de edad.

b. Enteropatia inducida por proteina

También en lactantes, posterior a la introduccion de la leche de vaca, con compro-
miso del intestino delgado, con diarrea cronica y malabsorcion (anemia, hipoprotei-
nemia y deficiencia de vitamina K), vomitos, inapetencia y mal incremento ponderal.
También puede ser desencadenada por soya u otras proteinas. El cuadro clinico es
similar a la enfermedad celiaca, pero a menor edad. A los 2 afios, la mayoria esta
asintomatico y toleran reintroduccion de la proteina que la ocasiona.

c. Enterocolitis inducida por proteina

Similar a la enteropatia, pero de mayor gravedad. Alrededor de 2 horas post ingesta
presentan vomitos y diarrea abundante, llegando con frecuencia a la deshidratacion,
incluso hipotension y acidosis metabolica. Se confunde con sepsis y enfermedad
metabolica descompensada, siendo la clave en el diagnoéstico la rapida mejoria con
el ayuno y la reaparicion de los sintomas al realimentar. Al igual que la enteropatia,
a los 2 afios de edad, toleran la proteina causante.

Diagnostico de la alergia alimentaria

Es importante excluir otras causas que se presentan con sintomas similares:
reacciones adversas, intolerancia de causa no inmunolégica (lactosa), causas ana-
tomicas, funcionales, infecciosas, inflamatorias (Crohn, colitis ulcerosa), malignas
y metabolicas, entre otras. La historia familiar o personal de atopia, es un elemento
importante. Una AA sin este antecedente, es improbable.

El diagnostico es principalmente clinico, corroborado con la provocacion a doble
ciego placebo-controlado (DBPCFC) con el alimento en cuestion. Esta prueba cons-
tituye el gold standard, dificil de efectuar, utilizandose solo excepcionalmente. En
la practica general se hace una provocacion abierta. En los pacientes con molestias
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leves, el test de provocacion puede tener un resultado incierto y los pacientes con
reacciones severas tienden a ser excluidos del test y no se consideran en la mayoria
de las publicaciones. Estos factores explican la diversidad de disefios de estudios y
aproximaciones diagnosticas en la alergia.

El diagnoéstico de la alergia deberia ser clinico, efectuando en lo posible una
DBPCEFC o provocacion abierta para comprobarlo.

En la alergia mediada por IgE, si los sintomas son bastante claros y relacionados
con la ingesta de un alimento especifico, la presencia de IgE o prick test positivos a
este alimento, pueden ser de ayuda en apoyar el diagnostico. Por otra parte, una IgE
especifica o prick test positivos, sin un cuadro clinico compatible, pueden correspon-
der solo a sensibilizacion y no necesariamente a alergizacion, conduciendo su mala
interpretacion a confusion y un diagnostico errado.

En relacion con la alergia no mediada por IgE, la utilidad de los test de parche
permanece incierta y no se recomienda su uso para el diagnostico.

Un resultado negativo de estos test puede ser de ayuda para descartar una AA
dado su alto valor predictivo negativo.

Utilidad de examenes diagnosticos

1. La determinacion de niveles de IgE total no es de utilidad en el diagndstico y no
debe utilizarse con este fin

2. Determinacion de niveles de IgE especifica

Su utilidad esta confinada a la alergia mediada por IgE y puede ser de ayuda en
la patologia eosinofilica.

El encontrar niveles elevados de IgE para un Ag especifico, habla de sensibi-
lizacion, pero no necesariamente alergizacion. Valores muy elevados, orientan a
alergizacion si se acompafia de un cuadro clinico compatible.

Problemas

No hay test estandarizados y comparables, por tanto existen diferentes valores
entre los distintos laboratorios. La falsa interpretacion de un resultado positivo puede
llevar a error diagndstico y la implementacion de dietas restrictivas innecesarias.

Utilidad

- Sumayor utilidad esta dada por su alto valor predictivo negativo, el que ayuda a
plantear la improbabilidad de una AA mediada por IgE.

- Una clara asociacion sintomatica con la ingesta del alimento causante, sumado a
la presencia de IgE positiva en valor elevado, apoya el diagnéstico.

- UnaIgE especifica positiva en valor elevado por sobre 32 kU/I es probable que se
relacione con alergizacion, por tanto, al efectuar el test de provocacion se deben
tomar precauciones por el riesgo de reaccion.

- Descenso de 50% en los niveles de IgE especifica, implica que probablemente se
desarroll6 tolerancia.

- Enlaesofagitis o gastroenteropatia eosinofilica, una IgE especifica positiva puede
ser de ayuda en determinar el posible antigeno involucrado.
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3. Prick test

Determina presencia de IgE especifica en mastocitos de la piel, por tanto, su po-
sitividad no necesariamente representa lo que esta sucediendo en el tracto digestivo.
Su utilidad es similar a la IgE sérica.

Problemas:

Al igual que en la determinacion de IgE especifica no hay reactivos estandariza-
dos, ni existen normas de administracion ni interpretacion de sus resultados. Tiene
una alta sensibilidad, pero bajo valor predictivo positivo, por tanto su interpretacion
erronea, lleva a sobrediagndstico.

Utilidad.:

- Similar a lo descrito para la IgE especifica.

- Alto valor predictivo negativo, al igual que la IgE especifica, un resultado negativo
para un alimento especifico hace poco probable una alergia causada por este.

4. Test de parche
Evalta respuesta celular

Problemas

No existen reactivos estandarizados, ni normas en la administracion ni interpre-
tacion de los resultados. Alto nimero de resultados falsos positivos, por tanto, un
bajo valor predictivo positivo. Su utilidad es muy discutible y no se recomienda en
el diagnoéstico ni en la implementacion de dietas, que por lo general resultan ser en
exceso restrictivas.

El uso de la combinacion de IgE, prick test y test de parche, a pesar de usarse
ampliamente, cuenta con escasa evidencia, de manera que su uso no se recomienda.

Utilidad

Soélo podria ser utilidad si hay un resultado positivo de manera exclusiva para la
proteina que se busca y es concordante con el cuadro clinico y la respuesta positiva
al suspender el alimento en cuestion.

5. Imadgenes

Los hallazgos son inespecificos. La ecografia puede mostrar engrosamiento de
la pared intestinal en la patologia eosinofilica, asi como linfonodos mesentéricos y
ascitis si hay compromiso de serosas.

En el transito intestinal puede verse engrosamiento de los pliegues e irregularidad
en la pared y estenosis.

En la tomografia axial de abdomen se visualizan alteraciones similares al transito,
ademas de engrosamiento de la pared intestinal.

6. Endoscopia

En general, no se ven alteraciones y el diagnostico es histologico, excepto en
la patologia eosinofilica. Los hallazgos endoscépicos asociados a E Eo son: surcos
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lineales, lineas verticales de la mucosa esofagica; exudado blanquecino, manchas
blancas, nodulos, granularidad; anillos circulares, transitorios o fijos, felinizacion
o traquealizacion; desgarros lineales o en “papel crepé” por paso del endoscopio o
dilatador y estenosis distales o proximales.

Cuando se sospecha de E Eo, se deben tomar biopsias escalonadas de es6fago
aun con endoscopia sin hallazgos patologicos.

En la GE Eo el hallazgo mas frecuente es el eritema de la mucosa y zonas irregu-
lares eritematosas, que corresponden a areas infiltradas por eosindfilos, especialmente
en la segunda porcion del duodeno que es la que se afecta con mayor frecuencia.

7. Anatomia patologica
a. Alergia mediada por IgE: 1a biopsia es en general normal, al no haber exposicion
al Ag, por tanto no es de ayuda en el diagnostico.

b. Patologia eosinofilica
Esofagitis eosinofilica. El diagndstico se plantea en base a varios criterios:
- Engrosamiento de la capa epitelial basal, elongacion de papilas, dilatacion del
espacio intercelular y formacion de microabscesos de eosindfilos.
- Degranulacion de eosinofilos.
- Minimo de 15 eosindéfilos/campo aumento mayor.

Gastritis eosinofilica: los sintomas se relacionan a la profundidad de la infiltra-
cién y segmentos comprometidos. La mucosa y lamina propria se afectan con mayor
frecuencia, aunque la infiltracion eosinofilica de la submucosa es mas especifica de
alergia. Se requiere la presencia de mas de 20-30 eosinofilos en mucosa y submucosa,
especialmente en antro para plantear el diagnéstico.

Gastroenteropatia eosinofilica: infiltracion por eosindfilos desde esofago hasta
recto, siendo el segmento mas frecuentemente comprometido la segunda porcion del
duodeno. El recuento de eosindfilos es similar al de la G Eo.

Proctocolitis eosinofilica: presencia de mas de 30 eosinofilos por campo de au-
mento mayor en mucosa y submucosa.

c¢. Patologia no mediada por IgE

Enteropatia y enterocolitis por proteina de la dieta: 1a biopsia es inespecifica,
pudiendo encontrarse atrofia de vellosidades, infiltracion linfocitaria y linfocitos
intraepiteliales, similar a la enfermedad celiaca, pero menos pronunciado, ademas
de presencia de eosinofilos en cantidad variable.

8. Existen otros test que incluyen
Pruebas de estimulacion in vitro, provocacion endoscopica con inyeccion del Ag
en la mucosa intestinal, pero su uso no se recomienda en la practica diaria.
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Tratamiento
Aproximacion en el manejo:

1. Suspension del alimento

La suspension del alimento causante es el Uinico tratamiento claramente efectivo.
Aunque cualquier alimento puede ocasionar alergia, los mas frecuentes son leche,
soya, huevo, frutos secos, pescado, mariscos y trigo. Se debe tener especial cuidado
en la suspension de varios alimentos sin un fundamento claro, pues puede llevar a
deficiencias nutricionales importantes, en especial en el paciente pediatrico.

2. Educacion
Dar una dieta balanceada para evitar malnutricion.

3. Inmunoterapia
a. Desensibilizacion via oral. Podria intentarse.
b. Cromoglicato para evitar degranulacion del mastocito y basdfilo. No se reco-
mienda su uso.
¢. Desensibilizacion subcutanea. No se recomienda su uso.

4. Farmacos
a. Antihistaminicos para tratar sintomas de alergia mediada por IgE.
b. Corticoides inhalatorios deglutidos y prednisona.

Tratamiento segiin mecanismo de accién

1. Mediada por IgE
a. Suspension del alimento causante. En los casos leves y moderados es suficiente
con esta conducta. En casos severos se debe instruir al paciente en el uso de adrena-
lina subcutdnea para evitar una reaccion anafilactica en caso de ingesta accidental.
El test de provocacion puede intentarse después de un afio en los casos leves o
moderados, aunque debe considerarse que la alergia puede persistir afios o de por vida.

b. Desensibilizacion. Existen experiencias alentadoras en el desarrollo de tole-
rancia, mediante la introduccion diaria y gradual del alimento, en cantidades muy
bajas (0,02 mg en el caso de leche de vaca y 0,006 mg para el huevo). El paciente
llega a tolerar cantidades variables de la proteina con desensibilizacion parcial, lo
cual tiene como objetivo impedir la anafilaxia en caso de ingesta accidental e incluso
algunos pacientes llegan a tolerar cantidades mayores. Es importante no suspender la
administracion, dado que al hacerlo se reproduce la sensibilizacion.

2. Patologia eosinofilica

La literatura al respecto, se reduce a series de casos clinicos. En algunos pacientes
su origen se debe a la sensibilizacion en contra de una o varias proteinas de la dieta,
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por tanto, al suspenderlos mejora, pero en otros no hay respuesta a las dietas hipoa-
lergénicas, existiendo probablemente otros mecanismos patogénicos involucrados.

2.1. Suspension del alimento o alimentos supuestamente responsables. Puede ser de
ayuda la presencia de IgE especifica o prick test claramente positivos como orientacion
en la dieta de suspension. El grupo de alimentos mas frecuentemente involucrados
en el adulto son mariscos, pescado, frutos secos, etc.

2.2. Farmacos

a. Esofagitis eosinofilica

* La fluticasona o budesonida de uso inhalatorio, deglutida o bien preparados de
fluticasona para uso oral, dan buenos resultados, lo mismo en la gastritis eosi-

nofilica.

Fluticasona

Nifios 200 - 400 mcg/dia fraccionado en dos dosis
Adultos 800 - 1.600 mcg/dia fraccionado en dos dosis
Budesonida

Nifios 1 mg/dia fraccionado en dos dosis

Adultos 2 mg/dia fraccionado en dos dosis

Se debe instruir al paciente en administrar el inhalador en la boca mientras re-
tiene la respiracion y luego deglutirlo. Se usa por 6-8 semanas, luego de lo cual
se reevalua. Otra alternativa es la budesonida oral, en proporcion de 1 mg/2 ml
mezclando con 5 g de sucralosa, con lo que se obtiene una mezcla viscosa facil
de deglutir.

*  Tratamiento mantencion: posibles indicaciones son estenosis esofagica, estenosis
previa que requirio dilataciones, impactacion de bolo alimentario que requirid
endoscopia, sintomas severos. En estos casos se recomienda 800 ug de budesonida
inhalatoria o 1 mg al dia oral, ajustando dosis segun evolucion. En nifios las dosis
son menores.

b. En casos severos de E Fo, G Eo y GE Eo, el uso de corticoides sistémicos
(prednisona 20-40 mg/d) con descenso gradual en varias semanas, puede ser de uti-
lidad, pero los sintomas pueden reaparecer al suspenderlos, por lo que un grupo de
pacientes requiere de tratamiento a largo plazo con dosis bajas.

Existen reportes de buenos resultados con montelukast, pero se necesitan mas
estudios para poder recomendar su uso.

3. Mediada por células

La suspension por al menos 6-12 meses de la proteina causante es el Gnico trata-
miento disponible efectivo. En general, se desarrolla tolerancia por lo que es posible
en la mayoria de los casos la reintroduccion del alimento después de un lapso de
meses a afnos.
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ENFERMEDAD CELIACA

Drs. Sylvia Alegria Quevedo y Juan Carlos Weitz Vattuone

Definicion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico mediado por el sistema
inmune y gatillado por la ingestion de proteinas del gluten (trigo, cebada y centeno),
en individuos genéticamente susceptibles. El compromiso del intestino es variable,
desde minimas lesiones hasta una atrofia total de vellosidades, las que revierten con
una dieta libre de gluten.

Epidemiologia

La EC afecta entre 0,6 y 1% de la poblacién mundial. Existe una dispersion muy
amplia de prevalencias publicadas y ello se debe a las distintas metodologias em-
pleadas (serologia unicamente, serologia y biopsias endoscopicas, etc.), el estudio de
laboratorio practicado (anticuerpos antigliadina, antiendomisio, antitransglutaminasa)
y las caracteristicas de la poblacion estudiada (paciente, donantes bancos de sangre,
dotacion militar, etc). Por ello cada trabajo debe ser analizado cuidadosamente para
obtener conclusiones comparables.

En un estudio reciente en 29.212 personas de 4 paises europeos, empleando
anticuerpos antitransglutaminasa, antiendomisio y biopsia duodenal, se obtuvo una
prevalencia global de 1%, y los resultados locales fueron: Finlandia 2,4%; Italia 1,2%;
Irlanda del Norte 0,9% y 0,3% en Alemania.

La prevalencia de los paises del Medio Oriente varia de 0,5 a 0,96%; en Africade
0,14 a 1,13%; la de Nueva Zelanda es 1,2% y Australia 0,4%. La frecuencia es muy
baja en el extremo Oriente donde la presencia del haplotipo HLA DQ2 es minima.

En América, la frecuencia reportada en EEUU es de 0,75%; Mégjico 0,7 a 2,7%;
Brasil 0,15 a 0,35% y Argentina de 0,6%. En nuestro pais la prevalencia es de 0,3%
segun la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (Ministerio de Salud y U. Catdlica ).

Estudios efectuados en el norte de Europa y EEUU han demostrado un aumento
en la incidencia de la EC, cuyas causas estan en investigacion.

Los estudios serologicos han demostrado que la prevalencia es mayor en personas
con factores de riesgo tales como tener un familiar de primer grado celiaco (10-15%),
diabetes tipo 1 (3-16%), tiroiditis de Hashimoto (5%), sindrome de Turner (3%), sin-
drome de Down (5%) y otras enfermedades autoinmunes como hepatitis autoinmune,
Sjogren y nefropatia por IgA.

Patogenia

La EC resulta de la interaccion entre el gluten y factores genéticos del individuo
(fundamentalmente del area inmunolodgica) y ambientales.
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El gluten esta compuesto por dos proteinas: gliadina y glutenina, que contienen
altas concentraciones de prolinas y glutaminas, lo que las hace resistentes a la degra-
dacion del acido gastrico, jugo pancreatico y enzimas del borde en cepillo intestinal.
El transporte de estos péptidos a través del epitelio del intestino delgado se efectuaria
de acuerdo con las siguientes teorias: a) cambios inducidos en las “tight junction” por
la zonulina; b) transporte de los péptidos por transcitosis epitelial y ¢) union de los
péptidos a células dendriticas de la Idmina propria a través de las células epiteliales.

Una vez en la lamina propria, estos fragmentos (especialmente el 33-mer) son
deaminados por la transglutaminasa tisular tTG2, quedan cargados negativamente,
adquiriendo una fuerte afinidad por las células presentadoras de antigeno (HLA-
DQ2 y DQ8). Estas células los presentan a los linfocitos T CD4+, resultando en la
activacion de células tipo Th1 y posterior liberacion de Interferon-y y posiblemente
interleuquina-21, que activan las metaloproteinasas que producen dafio tisular. La
produccion de citoquinas Th2 lleva a la diferenciacion de linfocitos B en células
plasmaticas productoras de anticuerpos. La etapa descrita corresponde a la inmunidad
adaptativa, la que en el individuo no celiaco, produce tolerancia al gluten.

La activacion de los linfocitos T CD4+ no explica todo el dafio tisular en EC,
atribuyéndole un rol a la inmunidad innata; en la cual la accion de interleuquina-15
induce la expresion de NKG2D (Natural killer group 2, member D) en los linfocitos
intraepiteliales y de MICA (Major histocompatibility complex class I, chain-related
gene A) en los enterocitos, lo que llevara a la citotoxicidad y muerte de células
epiteliales.

La relacion entre ambas etapas (adaptativa e innata) aun no esta totalmente
aclarada.

Factores genéticos

La genética de la EC es compleja, ya que estan implicados en la predisposicion
a la enfermedad al menos 39 genes no HLA, cuyo rol esta en estudio, ademas de los
genes de histocompatibilidad mayor HLA-DQ2 y DQ8, que estan presentes en sobre
el 98% de los casos. La distribucion de DQ2 y DQ8 es variable segtin las distintas
publicaciones y si bien el 90% de los EC son DQ2 (+) en poblaciones europeas, en el
Medio Este y Sudamérica la proporcion de DQS (+) es algo mayor que en europeos.

Como se ha descrito, la presencia de estos HLA en las células presentadoras de
antigenos es muy importante para la cascada de eventos que se desencadenaran a
continuacion.

Clinicamente la influencia genética en la EC esta reflejada por su mayor incidencia
en familiares de 1° y 2° grado que en la poblacion general.

Factores ambientales

El factor ambiental mas importante es el gluten, ampliamente distribuido en un
gran nimero de alimentos y productos alimenticios. Se ha observado que la introduc-
cion precoz de gluten, antes de los 4 meses de edad, se asocia a un mayor riesgo de
desarrollo de la EC en los nifios susceptibles versus los que lo reciben después de los
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7 meses. Por otra parte, la duracion de la lactancia materna junto con la introduccion
de gluten en ese periodo, pueden ser factores de proteccion. Si bien la causa no esta
aclarada, algunos autores atribuyen esta proteccion a la microbiota (motivo de amplia
investigacion en enfermedades digestivas) junto a factores nutricionales e inmunes
de la lactancia. Algunas sociedades cientificas internacionales sugieren que los nifios
susceptibles (hijos de padres celiacos), tengan una lactancia lo mas larga posible y
que se les introduzca el gluten, durante ese periodo, entre los 4 y 6 meses de edad.

En nifios celiacos se ha detectado mayor frecuencia de infeccion por Rotavirus
que en los controles, su real importancia esta por aclararse.

Manifestaciones clinicas

La EC es reconocida como una enfermedad sistémica que puede afectar a sujetos
de cualquier edad. Sus manifestaciones clinicas son muy amplias desde sintomas mi-
nimos, otros con formas monosintomaticas hasta cuadros floridos con manifestaciones
variadas y progresivas, incluyendo formas muy graves.

Presentacion clinica en nifios

La EC en la poblacion infantil tiene variadas formas de presentacion, dependien-
do de la edad de inicio y duracion de la enfermedad. Los nifilos menores de 2 afos,
presentan con mayor frecuencia diarrea, distension abdominal y diversos grados de
compromiso de la ganancia de peso y talla. En los niflos mayores y adolescentes se
puede observar talla baja, anemia, pubertad retardada, aftas recurrentes, hipoplasia
del esmalte dental; sintomas gastrointestinales como dolor abdominal recurrente,
vomitos y constipacion. Ademas, presentan manifestaciones extraintestinales como
artritis o sintomas neuroldgicos.

Los estudios demuestran una disminucion de la prevalencia de diarrea como for-
ma de presentacion predominante, observandose un aumento de las manifestaciones
llamadas atipicas de la enfermedad.

Por otra parte, existen condiciones asociadas como la diabetes tipo I, la cual
generalmente precede la EC, ademas los nifos y adolescentes con enfermedades
hepaticas autoinmunes tienen una mayor prevalencia de EC.

Presentacion en adultos

El espectro clinico es muy amplio, desde sélo alteraciones en el laboratorio en
personas asintomaticas (anemia cronica, osteoporosis en mujeres jovenes, etc.) hasta
un cuadro de diarrea cronica severa con baja importante de peso y desnutricion. Lo
mismo ocurre con la edad del diagndstico en que la mayoria ocurre entre segunda y
cuarta década de la vida, pero cerca del 20% son mayores de 50 afios.

Esquematicamente se pueden clasificar los signos y sintomas segtin sean digestivos
o extradigestivos. Dentro de los digestivos el cuadro mas florido, antes mencionado
(diarrea cronica, desnutricion, signos carenciales), era antiguamente el mas frecuente
y actualmente es muy raro de observar. Los pacientes en la actualidad, presentan
uno mas de los siguientes sintomas: pirosis, nauseas, meteorismo, dolor abdominal
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recurrente, diarrea intermitente de larga data, diarrea cronica (de larga data o de
pocos meses de evolucion), constipacion (5% de nuestros casos) y baja de peso. Un
nimero importante de casos han sido tratados por afos (10 o mas segin distintos
autores) como un sindrome de intestino irritable por la similitud del cuadro y por no
presentar sintomas de alarma.

Destacamos la hipertransaminemia, presente en 20% de los celiacos (se norma-
liza 63 a 90% al aflo de dieta sin gluten). Por otra parte, 3 a 4% de los pacientes con
hipertransaminemia en estudio son celiacos.

Los sintomas extradigestivos pueden o no acompafar a los anteriores y segtn la
esfera comprometida los esquematizamos en:

Hematologicos, donde destaca la anemia por déficit de fierro o mixta y déficit
de la coagulacion.

Metabolicos o generales como edema, calambres, tetania, astenia, adinamia e
irritabilidad.

En la esfera dermatoldgica destacan: queilosis, aftas recurrentes (10 a 40% de
celiacos la padece), hipoplasia del esmalte, glositis, alopecia, psoriasis y dermatitis
herpetiforme.

Los sintomas de area endocrinoldgica y reproductiva: hipo o hipertiroidismo,
tiroiditis autoinmune, osteopenia u osteoporosis en mujeres jovenes, anemia recurrente
en embarazadas, infertilidad y abortos frecuentes.

Respecto de la esfera neurologica se han descrito multiples patologias como neu-
ropatia periférica, ataxia cerebelosa y miositis, entre otras. Y en la esfera psiquiatrica,
alteraciones de la conducta, esquizofrenia, ansiedad y depresion. Esta ultima es la
patologia mas prevalente con cifras de 17 a 57%. Un estudio nacional prospectivo
demostr6 un 17,1% de depresion en pacientes celiacos.

Se recomienda estudiar a pacientes que padecen una serie de patologias en las
que la EC es mas frecuente: diabetes mellitus tipo I; sindrome de Down, sindrome de
Turner, sindrome de Williams y dermatitis herpetiforme, entre otras.

Complicaciones y casos especiales

Crisis celiaca

Cuadro raro de ver en la actualidad, mas frecuente en nifios y aparentemente
debido a un factor desencadenante. Es una forma grave, caracterizada por deposi-
ciones liquidas abundantes, deshidratacion, hemorragias cutaneas y/o digestivas por
hipoprotrombinemia, la cual es independiente de vitamina K, tetania, hipocalcemia,
hipoalbuminemia e hipokalemia

Enfermedad celiaca refractaria

Se considera refractaria cuando el paciente, llevando la dieta libre de gluten, por
mas de un afio no tiene mejoria clinica ni histologica. Debe ser manejada por especia-
lista. Se clasifica en tipo 1 cuando los linfocitos intraepiteliales (LIE) son normales y
tipo 2 cuando los LIE pierden marcadores CD3, CDS o receptores T; lo que se asocia
a yeyunitis ulcerativa y linfoma.
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Yeyunitis ulcerativa

Complicacion de muy mal pronostico, que se manifiesta con ulceraciones del
yeyuno e ileon, junto a malabsorcion y nula respuesta a la dieta. Se le asocia junto
a la EC refractaria al linfoma denominado EATL (Enteropathy-Associated T-cell
Lymphoma). Debe ser manejado en un centro hospitalario de alta complejidad y por
equipo multidisciplinario.

Tumores

Existe un gran niimero de estudios al respecto. Si bien los resultados son contra-
dictorios respecto de varios tipos de tumores malignos, hay coincidencia de que lo
pacientes con EC tiene un riesgo mayor de sufrir un linfoma no Hodgkin (linfocito
T mas que linfocito B) de intestino delgado.

Sensibilidad no celiaca al gluten

Patologia que se ha ido conociendo en estos tltimos afios y que requiere de mayo-
res estudios. Corresponde a pacientes que ante la ingesta de gluten padecen sintomas
similares a la enfermedad celiaca, pero sin tener dafio histologico ni repercusion se-
rolégica (antiendomisio y antitransglutaminasa). En algunos casos la sintomatologia
no se diferencia del sindrome de intestino irritable (principalmente meteorismo y
dolor abdominal). Para efectuar el diagndstico debe descartarse la enfermedad celiaca
y efectuar prueba de ciego doble o simple, o sea retirar el gluten con lo cual deben
desaparecer los sintomas y reaparecer al reintroducirlo.

Diagnostico

El diagnostico de la EC se basa en estudio serologico y el estudio histologico de
la mucosa duodenal.

Es fundamental que el paciente debe estar ingiriendo una dieta con gluten, en el
momento del estudio seroldgico e histologico, para evitar asi los falsos negativos.

Estudio serologico

En la actualidad, las tres pruebas mas utilizadas determinan anticuerpos IgA an-
tiendomisio (AAE), IgA antitransglutaminasa (AAT) e IgA antigliadina deamidada
(AGD). Los AAE tienen sensibilidad mayor de 90% y especificidad de 98%; los AAT
sensibilidad y especificidad de 95% aproximadamente. Los AGD tienen sensibilidad
entre 91 y 98% vy especificidad menor de 95%.

Se sugiere solicitar dos de estos anticuerpos mas IgA sérica, pues en casos de
déficit, éstos no marcaran. La sensibilidad es cercana al 100% al sumar dos técnicas
serologicas.

Estos 3 métodos se deben solicitar midiendo IgG en caso de pacientes con déficit
de IgA.

A pesar de todas estas pruebas, existe cerca del 5% de celiacos activos en que la
serologia sera negativa y en ellos debe practicarse endoscopia y biopsias si la clinica
lo amerita.
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Se ha dejado de utilizar los anticuerpos antigliadina convencionales, por baja
especificidad y sensibilidad.

La serologia sirve ademas, para evaluar el cumplimiento de la dieta, ya que se
negativiza al cumplirla y se positiviza al ingerir gluten, pero con cierta latencia.

Estudio endoscépico e histologico
El paciente sospechoso debe ser sometido a endoscopia y toma de 4 0 mas biopsias
de la segunda porcion de duodeno y del bulbo y en forma escalonada. La confirmacion
del diagnostico se basa en el hallazgo de atrofia de la mucosa duodenal.
Ampliamente difundida es la clasificacion de Marsh-Oberhuber para las biopsias
duodenales:
Marsh 0  Mucosa normal y arquitectura vellositaria conservada.
Marsh I Mucosa normal y arquitectura vellositaria conservada.
Aumento de linfocitos intraepiteliales.
Marsh I Similar a la anterior, pero con aumento de profundidad de criptas y
aumento de division celular en ellas.
Marsh Illa  Atrofia parcial de vellosidades. Vellosidades acortadas y romas.
Leve infiltracion linfocitica. Criptas alargadas hiperplasticas.
IITb  Atrofia subtotal de vellosidades. Atrofia de vellosidades, pero atin reco-
nocibles.
Criptas alargadas con células epiteliales inmaduras.
Illc Atrofia vellositaria total. Pérdida completa de vellosidades.
Criptas severamente hiperplasicas y con infiltrado inflamatorio.
Marsh IV Atrofia total de vellosidades. Criptas de profundidad normal, pero hipo-
plasica.
Linfocitos intraepiteliales en nimero normal.

La interpretacion de esta clasificacion debe correlacionarse con la clinica.

La linfocitosis intraepitelial o Marsh I debe ser interpretado muy cuidadosamente
ya que el 70% de los casos, no corresponden a EC (giardiasis, cryptosporidiosis,
Crohn, alergias alimentarias, etc.) ¢ incluso se puede deber a la presencia de H. pylori.

Es importante saber reconocer las alteraciones endoscopicas que puede presentar
un paciente celiaco a nivel de intestino delgado, que nos haran sospechar la enferme-
dad en un paciente al que le han solicitado este examen por sintomas como reflujo
gastroesofagico, dispepsia, estudio de anemia o baja de peso entre otros. Las lesiones
de segunda porcion que pueden ser tnicas o combinadas son: disminucion de pliegues,
festoneado de ellos, surcos, nodularidad, aspecto de mosaico y vasos submucosos
visibles. Segun nuestra experiencia los mas frecuentes son los 3 primeros (60, 59 y
46%, respectivamente). En el bulbo se pueden observar nodularidad y aumento de
vasculatura. La suma de lesiones endoscopicas del bulbo y de la segunda porcion
tiene una alta correlacion con atrofia de mucosa duodenal.

Se debe recalcar que un aspecto endoscopico normal de la mucosa duodenal no
garantiza una biopsia normal y que la sola deteccion de estas lesiones no reemplaza
a las biopsias en el diagnéstico de enfermedad celiaca.

La indicacion de la capsula endoscopica o enteroscopia, en las que se pueden
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observar las mismas lesiones, se debe reservar para EC refractaria o para detectar
complicaciones como la yeyunitis erosiva o neoplasias del intestino delgado.

Estudio genético
La solicitud de los HLA DQ2 y DQ8 se reserva para enfermos en que existe dis-
cordancia clinica con el laboratorio, en casos de dudas diagnoésticas o estudio familiar.
La interpretacion es fundamental pues la negavitidad de ellos indica en casi 100%
que el paciente no es celiaco, en cambio la presencia de estos HLA, no asegura la
presencia de EC, ya que estan presentes en 25% de la problacion general.

Tratamiento

El tratamiento consiste en consumir una dieta libre de gluten de por vida. La apli-
cacion de esta medida debe apoyarse en la explicacion de su enfermedad al paciente
y a sus familiares directos. El paciente debe estar consciente de lo que significa no
efectuar la dieta o mantener una dieta incompleta.

De esta manera se deben abandonar los productos derivados del trigo, cebada,
centeno, ademas de alimentos que contengan preservantes o aditamentos que puedan
contener trazas de estos antigenos.

El paciente debe aprender a consultar por el contenido de los alimentos, leer la
rotulacion, asi como interiorizarse de la lista de productos aptos para su consumo,
publicados en paginas web de sus agrupaciones.

Es importante el aporte de nutricionistas y en el apoyo individual y familiar, las
agrupaciones de pacientes celiacos, en nuestro pais Fundacion Convivir
Eacionconvivir.c ) y Coacel (). Existen estudios que han demostrado
que el mejor paciente celiaco es el apoyado fuertemente por su familia, por los grupos
de pacientes y por un equipo médico comprometido.

Junto con la dieta sin gluten, en algunos casos se requiere supresion temporal de
lactosa; ademas al paciente se le deben indicar los suplementos que correspondan
segun sea el caso: hierro, calcio, vitamina D, multivitaminicos. En algunos pacien-
tes se debe suplementar la dieta con preparados como Ensure ® y en los que estan
muy comprometidos o la respuesta a las medidas generales es escasa, se sugiere usar
corticoides en dosis bajas y por breves periodos.

Nuevas terapias

Existen estudios a distintos niveles (desde experimentales a fase I1I) que se pueden
esquematizar en: a) Modificacion del gluten que incluye ensayos en la transformacion
genética del trigo; en el uso de harina pretratada (ej.: con Lactobacillus) que proteoliza
péptidos inmunogénicos, y ensayos clinicos con endopeptidasas que inactivan los
péptidos inmunogénicos 33 y 26-mer de la gliadina; b) Terapias intraluminales con
resinas que secuestran los péptidos inmunogénicos o con leche de vaca con anticuerpos
anti-gluten; ¢) Tolerancia e inmunomodulacion, que incluye la infeccion con helmintos
intestinales hasta el uso de la vacuna Nexvax2, actualmente en estudios en fase II;
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y d) Terapias inmunes con Natalizumab, Vedolizumab, Rituzimab y recombinante
humano IL-10, entre otros.

Respecto del uso de probidticos, que si bien en cultivos celulares han demostrado
reduccion del dafio epitelial por la gliadina y mejora en la permeabilidad; clinicamente
existe escasa evidencia y de sdlo una publicacion que no muestra mayor utilidad.

Seguimiento

Una vez diagnosticado el paciente debe controlarse con serologia a los seis meses
de llevar dieta sin gluten; para verificar su cumplimiento, no es necesario practicar
endoscopia con biopsias, pues la mejoria de la mucosa puede demorar hasta un afio,
en cambio los anticuerpos son mas sensibles.

Una vez el paciente esta “estabilizado” (con serologia negativa), se recomienda
que se controle con su médico tratante al menos una vez al afio.

Se debe solicitar el laboratorio basico: hemograma, perfil bioquimico, hepatico,
tiroides, etc, y anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa. Si el estudio sero-
logico es negativo debe controlarse al afo siguiente, si es positivo significa que existe
trasgresion alimentaria voluntaria o involuntaria, la que debe estudiarse y ser corregida.

Estudiar grupo familiar

Los familiares directos deben ser estudiados con la serologia correspondiente y
de ser positiva, proceder a confirmar la EC con biopsias de duodeno.

No existe consenso de cuando estudiar a hijos de pacientes celiacos, pero se sugiere
que al menos se practiquen dos estudios serologicos en su vida y el primero, después
del primer aflo y con al menos 6 meses de consumo de dieta normal.
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PARASITOSIS INTESTINALES

Dr. Juan Carlos Weitz Vattuone

En este capitulo revisaremos las principales parasitosis intestinales que afectan
a la poblacion de nuestro pais. Se describird su importancia clinica, los métodos de
diagndstico y su tratamiento.

Epidemiologia

Existe una estrecha relacion entre saneamiento ambiental, condiciones socioeco-
ndmicas e infeccion parasitaria. En la medida que nuestro pais ha ido mejorando esos
parametros, estas infecciones han disminuido drasticamente, quedando bolsones en
algunas zonas rurales o con malas condiciones basicas.

Estos mismos adelantos llevan consigo cambios en la moda culinaria y mayor
acceso a otros tipos de alimentos o formas de preparacion (crudos o insuficientemente
cocidos), lo que se ha traducido en el aumento de agentes que antes no tenian im-
portancia clinica. Debemos estar atentos al diagnostico de agentes poco frecuentes
en Chile, ya sea por incremento de los viajes al extranjero de nuestra poblacion asi
como por el aumento de turistas e inmigrantes que diariamente llegan a nuestro pais.

Finalmente, debemos reconocer los agentes que afectan a pacientes con inmuno-
deficiencia, ya sea adquirida o por tratamiento inmunosupresor, cuyo tratamiento y
prevencion son fundamentales.

Clinica
En forma esquematica las dividiremos en protozoosis y en helmintiasis.
Protozoosis

1. Amebiasis

Infeccion del colon por Entamoeba histolytica, de muy baja prevalencia en nuestro
medio. La forma de presentaciéon mas importante es la disenteria. Muy raras son las
formas extraintestinales (absceso hepatico). Esta infeccion no es mas frecuente en
inmunocomprometidos y la clinica es similar a la descrita.

2. Balantidiasis
Lainfeccion humana es infrecuente y se presenta con diarrea baja. El cerdo es el re-
servorio del parasito, por lo que los antecedentes epidemioldgicos son fundamentales.

3. Blastocistosis

Actualmente, se clasifica a Blastocystis hominis como un alga marron. Aparente-
mente capaz de producir cuadros de diarrea aguda y raramente cronica. Se recomienda
tratar si no existe otro agente en las deposiciones.
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4. Cryptosporidiosis

Causa diarrea aguda, inicialmente febril, por 5 a 7 dias, con dolor abdominal, nau-
seas y vomitos. En pacientes inmunocomprometidos provoca diarrea cronica severa,
en ocasiones con malabsorcién y manifestaciones extraintestinales (via biliar). Muy
importante su busqueda en pacientes con VIH/Sida y diarrea.

5. Cyclosporosis

Cyclospora cayetanensis es un protozoo similar a Cryptosporidium, provoca
diarrea aguda especialmente en nifios, pero es francamente menos prevalente. En
nuestro medio debe buscarse en diarrea del viajero prolongada. Afecta a inmuno-
comprometidos de similar forma que la cryptosporidiosis.

6. Cystoisosporosis (Isosporosis)

Actualmente, se denomina Cystoisospora belli (Isospora antiguamente). En
inmunocompetentes causa diarrea aguda severa, acompaiada de compromiso del
estado general y baja de peso; en el laboratorio destaca la eosinofilia.

En inmunocomprometidos provoca diarrea cronica e incluso compromiso de via
biliar en pacientes con VIH/Sida.

7. Giardiasis

Infeccion por Giardia lamblia, localizada en intestino delgado y produce diarrea
aguda en nifios y adultos. Ocasionalmente diarrea intermitente, llegando a ser la
primera causa de diarrea cronica en nifios. Es importante su prevalencia en jardines
infantiles. No es un problema mayor en inmunocomprometidos.

8. Sarcocystosis
Muy infrecuente. Se adquiere al ingerir carne de vacuno o de cerdo insuficiente-
mente cocida. Los sintomas son similares a la cystoisosporosis aguda.

9. Comensales

Es un grupo de protozoos no patdgenos y se mencionan para saber reconocerlos
como tal: Entamoeba coli, lodamoeba biitschlii, Chilomastix mesnili y Trichomonas
hominis.

Helmintiasis

1. Anisakiasis

Infeccion producida por larvas de Anisakis o Pseudoterranova tras ingesta de
pescado crudo o insuficientemente cocido. Estas larvas se pueden incrustar en la
mucosa gastrica o en la pared intestinal, ocasionando dolor intenso, vomitos y puede
complicarse de ileo o perforacion intestinal. Mas frecuente es la eliminacion de la
larva por la boca o con los vomitos. Esta afeccion ha aumentado en Chile por el mayor
consumo de pescado crudo.

2. Ascariasis

De mayor prevalencia en nifios de areas rurales del sur del pais. Su cuadro cli-
nico esta determinado por la etapa de su ciclo vital: sintomas respiratorios (ciclo en
pulmén) o digestivos inespecificos.
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3. Difilobotriasis

Se adquiere al consumir pescados crudos o insuficientemente cocidos de agua
dulce (D. latum y D. dendriticum) o de mar (D. pacificum). Los sintomas son ines-
pecificos y anemia megaloblastica se observa en 3% de los pacientes con D. latum.
No es infrecuente que se presenten como brotes familiares.

4. Hymenolepiasis
Afecta de preferencia a nifios. Provoca sintomas digestivos inespecificos.

5. Oxiuriasis

Es una parasitosis frecuente, especialmente en nifios. Produce prurito anal, na-
sal o genital por vulvovaginitis. Recordar que es una parasitosis familiar y se debe
manejar como tal.

6. Teniasis

Se adquiere por consumir carne insuficientemente cocida de vacuno (Taenia
saginata) o de cerdo (7. solium). Mas frecuentes en el adulto. Sus sintomas son
inespecificos y motivo de consulta frecuente es por eliminacion de proglétidas. La
cisticercosis (compromiso tisular), se produce por ingestion de huevos de 7. solium
en alimentos contaminados.

7. Tricocefalosis
Soélo produce sintomas cuando la infeccion es masiva, de preferencia en nifios
desnutridos y en inmunocomprometidos.

Diagnostico

Hemos simplificado en Tablas en que se mencionan la parasitosis, el método de
eleccion en nuestro medio y las alternativas.

Protozoosis
Parasitosis Método eleccion | Alternativa Situaciones Otros
especiales
Amebiasis PSD con fijador PAF | PSD fijador habitual Serologia: Bp. colon
invasion tisular
Balantidiasis PSD Bp. colon
Blastocistosis PSD
Cryptosporidiosis | Ziehl Neelsen Bp I. delgado o colon Monoclonales
en Elisa o IFI
Cyclosporosis Z. Neelsen Ex luz U violeta Bp. intestinal
Cystoisosporosis Z. Neelsen PSD Bp. I. delgado;
flotacion
Giardiasis PSD Bp. I. delgado
Sarcocystosis PSD

PSD= parasitoldgico seriado de deposiciones. Bp: biopsia; IFl: inmunofluorescencia.
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Helmintiasis
Parasitosis Método Alternativa Situaciones Otros
eleccion especiales
Anisakiasis Observacion Estudio pieza Estudio ejemplar
Pseudoterranovosis | endoscopica operatoria eliminado por
boca
Ascariasis PSD Ex directo de
heces o vémitos
Difilobotriasis PSD
Hymenolepiasis PSD
Oxyuriasis Test Graham Obs. directa en
colonoscopia
Teniasis Examen proglétida | PSD*
Tricocefalosis PSD

PSD= parasitoldgico seriado de deposiciones. *= sélo indica infeccién por Tenias, no su especie.

Tratamiento

Abordaremos el tratamiento con sus alternativas mas frecuentes y en caso necesario
se exponen efectos colaterales.

Protozoosis

1. Amebiasis

a) Metronidazol: 1.500 a 2.000 mg diarios, divididos en 3 dosis por 10 dias;
b) Tinidazol: 2 gramos diarios, divididos en 2 dosis, por 3 a 5 dias. Prohibir el con-
sumo de alcohol.

2. Balantidiasis
a) Tetraciclina: 500 mg 4 veces por 10 dias; b) Metronidazol: 500-750 mg por 3
veces, durante 5 dias.

3. Blastocystosis

a) Metronidazol 750 mg diarios, fraccionados en 3 dosis, por 10 dias. b) Tri-
metoprim 160/Sulfametoxasol 800 mg 2 tab. al dia por 7 dias. c¢) Nitazoxanida (no
en Chile) 500 mg dos veces por 3 dias.

4. Cryptosporidiosis

Si bien en inmunocompetentes se han reportado resultados favorables con Nita-
zoxanida 500 mg dos veces al dia por 3 dias. En inmunocomprometidos este farmaco
no es efectivo y actualmente no existe tratamiento farmacolégico aprobado.

5. Cyclosporosis
a) Trimetoprim 160/Sulfametoxasol 800 mg 2 comp. diarios por 7 a 10 dias.
b) Ciprofloxacino 500 mg dos veces al dia por 7 dias.
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6. Cystoisosporosis

Farmaco de eleccion es Trimetoprim 160/Sulfametoxasol 800 mg 1 comp. cada 12
horas por 7 a 10 dias. En inmunocomprometidos duplicar dosis y prolongar por 3 a 4
semanas, seguidos 2 tab. diarias por 15 dias o mas. En alergia a sulfas, Pirimetamina
75 mg diarios, en 3 dosis, durante 10 dias, luego 1 tableta/dia por 15 dias. Ambos
farmacos son potenciales toxicos medulares, pudiendo ocasionar discrasias sanguineas.

7. Giardiasis

a) Metronidazol: 250 mg 3 veces al dia, por 7 dias; b) Tinidazol: 2 g por una vez
por 1 dia; ¢) Furazolidona: 4 dosis de 100 mg al dia por 7 a 10 dias; d) Nitazoxanida
500 mg dos veces por 3 dias.

8. Sarcocystosis
Sélo se pueden aplicar medidas sintomaticas.

Helmintiasis

1. Anisakiasis
Extraccion con pinza de biopsia en la anisakiasis gastrica y exploracion quirargica
en la ubicacion intestinal

2. Ascariasis
a) Albendazol 400 mg por una vez; b) Mebendazol: 200 mg diarios por 3 dias.

3. Difilobrotriasis
Praziquantel en dosis de 5 a 10 mg por kg de peso por una vez.

4. Hymenolepiasis
Praziquantel 25 mg/kg en dosis tnica.

5. Oxuyriasis

a) Albendazol 400 mg por una vez; b) Mebendazol 200 mg por 3 dias. El trata-
miento se debe extender a todo el grupo familiar, recomendando el aseo cuidadoso
del hogar.

6. Teniasis
a) Praziquantel 10 mg/kg por 1 vez.

7. Tricocefalosis
a) Albendazol 400 mg por 3 dias; b) Mebendazol 200 mg por 3 dias.
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— SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Dra. Ana Maria Madrid Silva

Introduccion

Los trastornos digestivos funcionales (TDF) fueron evaluados por grupo de
expertos en los llamados consensos de Roma, actualmente en uso Roma III. El Con-
senso de Roma IV sera publicado en el 2016; en el Roma I se reconocié que estos
trastornos comprometen otras zonas del tubo digestivo y se desarrollaron criterios
diagndsticos para 5 areas, evaluando su frecuencia, repercusion social y econdmica,
la influencia de factores psicosociales y las deficiencias en el manejo. El consenso
Roma II puso énfasis en la presentacion sintomatica de los TDF y para llegar a una
mejor categorizacion, se simplificé el diagnostico, prestando mayor atencion al
sintoma predominante como diarrea, constipacion o estrefiimiento y alternancia de
estos sintomas. Roma III concluye que estas alteraciones persisten en el tiempo, que
estos sintomas pueden ser variados y afectan distintos segmentos del tubo digestivo,
con coexistencia de algunas entidades, pero todos tienen hipersensibilidad visceral.
Se pone énfasis en que los sintomas deben haber estado presentes por lo menos 6
meses, en especial los Gltimos 3 meses para determinar actividad. Se definieron mas
especificamente las alteraciones y se agruparon por segmentos (como ya lo habia
hecho Roma II). Se sugieren las siguientes categorias de TDEF.

Esofagicas.

Gastro-duodenales.

Intestinales.

Sindrome de dolor abdominal.
Alteraciones del sistema biliar.
Trastornos funcionales ano-rectales.
Trastornos en poblacion infantil:

a) Recién nacidos/infantes.

b) Nifios/adolescentes.

Nk Lh =

Estos criterios corresponden a un sistema de clasificacion categorica que tiene
limitaciones para la atencion clinica. No incluyen aspectos de gravedad, coexistencia
de patologia psiquiatrica, etc. El Consenso Roma IV le atribuye un perfil multidimen-
sional a la enfermedad, donde se mantienen los criterios tradicionales de Roma, a los
sintomas se pueden incluir criterios fisiologicos. Evalia hasta qué punto los sintomas
interfieren en la calidad de vida (trabajo, escuela, actividades sociales, concentracion
y rendimiento), hace una evaluacion global de la percepcion de la enfermedad, para
clasificarla en: leve, moderada, grave.

Agrega modificadores psicosociales y comorbilidades, que influyen en la ex-
periencia de la enfermedad de los pacientes, que pueden afectar las decisiones de
tratamiento (por ¢j.: el abuso sexual). Agrega modificadores fisiologicos y biomar-
cadores de relevancia clinica, que mejoran la comprension del diagndstico (por ej.: la
motilidad, bioquimicos) y que tienen implicaciones en el tratamiento (por ej.: grado
de incontinencia fecal).
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El sindrome de intestino irritable (SII) se encuentra formando parte del grupo
de trastornos funcionales intestinales. Se caracteriza por dolor o malestar abdominal
cronico, episodico y recurrente, que se alivia con la defecacion, acomparfiado de dis-
tension abdominal y caracterizado por estar asociado a un cambio en la frecuencia
y/o en la consistencia de las deposiciones.

Este sindrome es uno de los cuadros clinicos mas frecuentes en el mundo y
constituye la causa mas frecuente de consultas ambulatorias. En encuesta reciente en
poblacion de Santiago, se obtuvo una prevalencia de 28,6% y en USA, se ha reporta-
do hasta en 20% de la poblacion. Segun el Consenso Latinoamericano, esta cifra es
entre 10 y 25%. Los datos americanos sugieren que el subtipo mas prevalente es el
mixto y con diarrea. Seglin nuestra experiencia, en Chile el subtipo mas frecuente es
el asociado a constipacion, siendo 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.

Estos pacientes tienen una peor calidad de vida que la poblacion general, un alto
ausentismo laboral y baja productividad. Consumen muchos recursos médicos, tratan-
do de encontrar alivio a sus molestias, consultan en multiples lugares y en busca de
organicidad; por sus sintomas se realizan multiples examenes de distinta complejidad.

El SII se define, segun los criterios de Roma III, como un cuadro clinico ca-
racterizado por dolor o molestia abdominal recurrente, al menos 3 dias por mes en
los ultimos 3 meses, sintomas por lo menos 6 meses antes del diagnostico y que se
acompaiia por lo menos de 2 de las siguientes caracteristicas:

- Alivio con la defecacion.
- Alteraciones de la frecuencia de las deposiciones.
- Variaciones de la forma o cambio en la consistencia de las deposiciones.

Cuando la mayoria de los siguientes sintomas estan presentes, el diagnostico
es mas confiable (no son esenciales): Frecuencia anormal de las deposiciones (> 3/
dia o < 3/semana), forma anormal de éstas (duras o liquidas), pasaje anormal de las
deposiciones (esfuerzo, urgencia o sensacion de evacuacion incompleta), mucosidad
y/0 hinchazén o sensacion de distension abdominal.
Segtin la consistencia de las deposiciones se clasifican en 4 subtipos:
a) SII predominio diarrea (SII-D): Presencia de deposiciones blandas o liquidas mas
del 25% del tiempo y menos del 25% presencia de deposiciones duras.
b) SII predominio constipacion (SII-C). Deposiciones duras mas del 25% del tiempo
y menos de 25% deposiciones liquidas o blandas.
c) SII mixto: Mas del 25% deposiciones blandas o liquidas y mas del 25% duras.
d) SII indeterminado: Deposiciones blandas o liquidas menos del 25% del tiempo
y menos del 25% duras.

Es importante recordar que los pacientes frecuentemente pueden pasar de un
subtipo a otro.

En la mayoria de los casos de SII, no se requiere ninguna prueba o examen adi-
cional para su diagnoéstico.

En los casos sencillos de SII, y especialmente en los individuos mas jovenes, se
recomienda hacer un esfuerzo por realizar un minimo de examenes. En la practica
clinica es necesario prestar atencion a ciertos signos llamados de alarma:
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Signos de alarma para el diagnostico de SI1

Antecedentes Examen fisico Laboratorio
Baja de peso no deseada Anemia Sangre oculta en las deposi-
. . - . ciones
Inicio de sintomas > 50 afios Masa palpable. Adenopatias
Historia familiar de cancer Recuento elevado de leucocitos

-esplenomegalia
de colon o enfermedad Hepato-esp gal

. L ) Anormalidades bioquimicas o
inflamatoria intestinal (Ell) q

de hormonas tiroideas
Sangrado rectal

Dolor abdominal nocturno

Fisiopatologia

El origen de los sintomas es multifactorial, actualmente se sabe que existe una
desorganizacion del eje cerebro-intestino que incluye funcion anormal del sistema
nervioso, alteraciones en la motilidad gastrointestinal, procesamiento distorsionado
de las sefales periféricas de la sensibilidad visceral y ligadas a factores genéticos,
infecciosos, psicosociales e inmunologicos.

Hipersensibilidad visceral

Alrededor del 60% de los pacientes con SII presentan un defecto neuronal,
periférico o central, que crea un aumento de la percepcion de los estimulos, ya sea
hiperalgesia (respuesta exagerada al dolor, ej.: dolor a la distension) o alodinia (per-
cepcion de un estimulo normal a un nivel que no es percibido por un sujeto normal).

Motilidad intestinal anormal

Los trastornos de motilidad han sido considerados por mucho tiempo como uno
de los principales factores en la fisiopatologia del SII, estan presentes en 50% de los
casos, con una respuesta motora anormal ante estresores psicoldgicos o fisioldgicos,
mediado por acetilcolina, serotonina, ATP, motilina, 6xido nitrico, somatostatina,
substancia P y VIP. Estos no siempre se asocian con sintomas. No existe un patron
de motilidad caracteristico en estos pacientes.

Inflamacion

Existen multiples evidencias que un tercio de los pacientes que sufren una infec-
cion intestinal aguda, desarrollan sintomas tipo SII; por otra parte, los pacientes con
SII post cuadro infeccioso entérico intensifican sus sintomas. Se ha demostrado la
persistencia de aumento de células mucosas enteroendocrinas, linfocitos, mastocitos y
mayor permeabilidad intestinal. Biopsias transmurales muestran signos de inflamacion
y degeneracion neuronal en el plexo mientérico.

Factores psicosociales

En el SII, el estrés puede exacerbar los sintomas pero no lo causan. Los factores
psicosociales se encuentran con mas frecuencia entre las poblaciones de atencion
terciaria: duelos, maltrato, abuso, etc.
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Factores genéticos

El 58% de los trastornos funcionales del intestino puede atribuirse a influencia
genética. Se observa que 20% de los adultos con SII, tienen un pariente en primer
grado con sintomas de SII.

Alteracion de la flora bacteriana intestinal (sobrecrecimiento
bacteriano intestinal o SBI)

Recientemente se ha atribuido un rol patogénico al aumento de la flora bacte-
riana del intestino delgado en los sintomas de pacientes con SII. Existen estudios
controversiales que demuestran presencia de SBI variables (0-80%), dependiendo
del método y criterios diagnoésticos. Tratado el SBI, los pacientes pueden mejorar
significativamente sus sintomas.

La importancia del Sistema Nervioso Entérico (SNE)

El SNE regula la funcién gastrointestinal, comunicandose regularmente con el
sistema nervioso central (SNC), agrupado en los plexos mientérico y submucosos,
responsable del control de la motilidad gastrointestinal y encargado del control de
la absorcion, secrecion y flujo sanguineo de la mucosa respectivamente. El intestino
cuenta con un sistema de marcapaso no neuronal constituido por las células de Cajal,
que tiene una funcion de intermediario entre el sistema de control miogénico y el SNE.
La actividad eléctrica se conduce por activacion de mediadores neuroquimicos exci-
tatorios (acetilcolina, sustancia P) o inhibitorios (6xido nitrico, somatostatina, VIP).

Rol de la serotonina

Para un control normal, el SNE y el SNC necesitan conocer permanentemente
las condiciones intraluminales del intestino, lo que se logra mediante células trans-
ductoras, entre ellas las enterocromatofines, que sintetizan y almacenan el 95% de
la serotonina (5-HT) corporal; éstas la liberan en respuesta a cambios en la presion
y composicion quimica intraluminal (distension, aminoacidos, glucosa). La 5-HT se
libera a la circulacion general y activa neuronas aferentes primarias intrinsecas que
aumentan los reflejos peristalticos y secretores a través del receptor 5-HT4, o activan
nervios sensoriales extrinsecos a través del receptor 5-HT3. Una vez liberada debe ser
inactivada, por medio de la captacion de 5-HT, utilizando una proteina transportadora
de serotonina (SERT). En sujetos con SII-C, concentraciones plasmaticas postpran-
diales de 5-HT estan reducidas y elevadas en SII-D, las que a su vez son mayores en
sujetos sintomaticos.

Distintas encuestas muestran que 9-22% de la poblacion dice tener sintomas de
SII, pero solo el 9-33% de esa poblacion consulta por este motivo; el 12% de las
consultas a nivel de un médico general son por esta causa, por lo cual el conocimiento
de sus criterios diagnosticos y de sus opciones terapéuticas son de suma importancia.

Cuadro clinico y diagnéstico

Los sintomas de los pacientes con SII pueden variar entre uno y otro paciente,
el clinico debe sospechar el diagnostico frente a un sujeto que presenta dolor ab-
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dominal recurrente, asociado a alteraciones del transito intestinal. Otros sintomas
frecuentemente observados son: flatulencia, hinchazon, alternancia entre cons-
tipacion y diarrea, sensacion de evacuacion incompleta, exceso de gas y reflejo
gastrocolico. Evaluar la intensidad de los sintomas es muy importante a la hora de
indicar una terapia.

La caracterizacion de un determinado subtipo puede ser util para guiar el estudio y
la terapia, dado que los diferentes subgrupos responden en forma diferente a diversas
opciones terapéuticas. Es importante recalcar que el patron de sintomas de un paciente
puede variar a lo largo del tiempo.

El examen fisico en general es normal, a veces presentan sensibilidad abdominal
ala palpacion. La presencia de signos de alarma hace necesario un estudio exhaustivo
en estos pacientes. No existe un test diagnostico especifico para el estudio de estos
casos, los estudios son utiles para descartar otras patologias y deben ser utilizados
con discrecion dependiendo de la edad, historia, patron sintomatico y presencia de
signos de alarma.

Test diagnosticos utiles para el estudio

Estudios de
imagenes

Test de H2 en
aire espirado

Estudios
endoscoépicos

Examenes de
deposiciones

Examenes de
sangre

Hemograma y VHS, | Hemorragias ocultas | > 50 afios: Ecotomografia Con lactosa y/o

Perfil bioquimico, Parasitologico colonoscopia abdominal con lactulosa
Pruebas tiroideas, Toxina de Clostridium Rx simple de

pancreéaticas y difficile abdomen

hepaticas TAC solo util

Anticuerpos an- con sintomas de

tiendomisio y anti- alarma

transglutaminasa

Diagnostico diferencial
El diagnostico diferencial en SII es bastante amplio y depende del subtipo
de SII:

SlI-C

SI-D

Dolor predominante

Estenosis secundaria a Ell,
cancer de colon, inercia
coldnica, disfuncion del piso
pélvico, isquemia intestinal,
Parkinson, esclerosis multiple,
hipotiroidismo

Farmacos: opidceos, colesti-
ramina, bloqueadores de los
canales de calcio, anticolinér-
gicos

Ell, colitis microscépica
Enfermedad celiaca
Giardiasis, amebiasis,

C. difficile, SBI, intolerancia
a lactosa, tumores neuroen-
docrinos gastrointestinales,
enteropatia por VIH

Enfermedad de Crohn, porfiria,
isquemia, pancreatitis cronica,
linfoma del tracto gastrointesti-
nal, endometriosis
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Tratamiento

No existe una terapia especifica, tratdndose de una patologia multifactorial, no se
ha encontrado un farmaco unico que pueda englobar esta fisiopatologia. El tratamiento
esta orientado a la mejoria de los sintomas, de esa forma existen terapias farmacologi-
cas y no farmacoldgicas y las formas de establecer las estrategias de tratamiento va a
depender de la gravedad de los sintomas, del subtipo y la patologia concomitante. Asi,
en pacientes con sintomas leves lo primero es la educacion del paciente, explicarle
que se trata de una patologia benigna, ensefiarle a identificar factores gatillantes y
promover estilos de vida sana; en casos con sintomas moderados debemos agregar
tratamiento farmacoldgico y psicolégico. Sélo en los casos severos debemos hacer un
enfoque multidisciplinario y derivar al paciente a un centro de tratamiento del dolor.

Dieta

No se ha demostrado una dieta que reduzca los sintomas, por tanto considerar
modificaciones dietéticas individuales de alimentos que se han demostrado gatillantes,
como lacteos, hidratos de carbono (fructosa y algunos endulzantes artificiales como
el sorbitol).

En pacientes con distensiéon abdominal importante, es Util disminuir la ingesta
de bebidas gaseosas carbonatadas, grasas, leguminosas, brocoli, coliflor, goma de
mascar. En los pacientes con constipacion, disminuir la ingesta de chocolate y carnes
rojas, y aumentar el consumo de fibra, til para aliviar la constipacion, pero no para
aliviar el dolor.

Recordar que pueden existir algunas alergias alimentariasy sensibilidad al gluten.

Farmacos

La eleccion de un farmaco depende de los sintomas del paciente.

a) Antiespasmodicos: Son considerados de primera linea cuando el dolor es
el sintoma predominante. Existe una diversa disponibilidad de éstos en diferentes
paises y varios de ellos no han sido aprobados para su uso por la US Food and Drug
Administration (FDA). En Chile, se encuentran disponibles para uso: trimebutino
maleato, mebeverina, bromuro de pinaverio y el bromuro de otilonio, los que si bien
son ttiles, no logran una mejoria global de los sintomas. El que ha demostrado algiin
beneficio en el dolor es el bromuro de otilonio.

b) Laxantes: Uso s6lo en pacientes con severa constipacion, en los que la dieta
no se mostro util. Se recomiendan laxantes osmoticos e hiperosmoticos, como citrato
de magnesio o fosfato de sodio, polietilenglicol que son ttiles, seguros y efectivos
solo cuando se usan en forma justificada y no a largo plazo. No usar catarticos como
Senna, cascara sagrada y fenolftaleina.

El lubiprostone (ver capitulo de Constipacion), se puede utilizar en el tratamiento
de la constipacion ya que disminuye el esfuerzo defecatorio y la distension abdominal.

c) Antidiarreicos: En pacientes con SII-D es util el uso de loperamida, administrada
en forma reglada o segun necesidad, dependiendo de la severidad y la frecuencia de
los sintomas.
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d) Agonistas y antagonistas de los receptores de serotonina: Farmacos que han
presentado efectos adversos por lo que fueron retirados del mercado norteamericano.
Tegaserod, agonista de los receptores 5-HT4 1til en SII-C, capaz de aliviar el dolor o
disconfort abdominal, la distension y la constipacion en estos pacientes. Alosetron:
antagonista selectivo de los receptores 5-HT3, causa disminucion del dolor, urgencia
defecatoria y nimero de deposiciones en mujeres con SII-D.

e) Antidepresivos: Considerados en SII cuando el dolor es el sintoma predomi-
nante. Se requieren dosis pequefias, inferiores a las utilizadas en depresion. Los mas
utilizados son los triciclicos (amitriptilina, desipramina) que también ayudan a dis-
minuir la diarrea. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no estan
bien estudiados y algunos autores sugieren beneficios en pacientes con alteraciones
psicolégicas. Utiles en personas mayores o con constipacién dado que no poseen
efectos anticolinérgicos (sertralina, citalopran y duloxetina son los que poseen una
mejor evidencia de eficacia).

e) Antibioticos: En la actualidad su uso para el tratamiento del SBI es un topico
controversial. La Rifaximina es un antibidtico no-absorbible que ha demostrado
ser mas eficaz que el placebo para una mejoria global del SII y para la hinchazén o
distencion abdominal por un periodo de 10 dias.

f) Probioticos: Tienen un rol aun no claramente establecido, pero no todos son
iguales, y por lo que debe considerarse ésto al momento de recetarlos. Bifidobacterium
lactis DN-173 010, la combinacion probidtico VSL#3, multiflora y Bifidobacterium
infantis 35.624 muestran eficacia para hinchazon, distension y flatulencia.

Por ultimo, la terapia cognitiva-conductual, la psicoterapia y la hipnoterapia pue-
den ayudar a pacientes seleccionados, de alto costo, largos, consumidores de tiempo
y recursos, muchas veces no al alcance de todos los pacientes.
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Dr. Sergio Carvajal Cabrera

Introduccion

La aparicion de diarrea asociada a la administracion de antibidticos se presenta
entre 5y 25% de los pacientes. En este contexto, existen dos entidades. Una de ellas
es la diarrea asociada a Clostridium difficile, que constituye el 20 a 30% de los casos,
pero que por su evolucion y consecuencias es la que tiene mayor trascendencia clinica.
Esta sera el tema de este capitulo.

El segundo tipo es la diarrea simple asociada a antibidticos, que se produce me-
diante mecanismos tales como: alteraciones inducidas en el metabolismo luminal de
carbohidratos y sales biliares como efecto de la alteracion de la poblacion bacteriana
intestinal, efectos toxicos y/o alérgicos sobre la mucosa intestinal, acciones farma-
cologicas sobre la motilidad del tubo digestivo y origen infeccioso, en el que se ha
involucrado a microorganismos como Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca,
especies de Candida y de Salmonella. La mayoria de las veces este tipo de diarrea es
leve a moderada, se presenta durante el curso de la terapia antibidtica, se asocia a la
dosis empleada del respectivo farmaco, es de curso benigno y cede al discontinuar
el medicamento.

Diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD)

Definicion

Es la diarrea producida por las toxinas del Clostridium difficile, que es un bacilo
gram positivo anaerobio estricto, formador de esporas. La mayor parte de las veces
esta asociada al uso previo de antibioticos.

Epidemiologia

La DACD es fundamentalmente una infeccién nosocomial y constituye la primera
causa de diarrea que se presenta en un paciente hospitalizado. Su incidencia varia
entre 0,6 y 2,1% del total de pacientes hospitalizados; con una letalidad de 1 a 5%.
Es inhabitual en pacientes ambulatorios, aunque su incidencia en este escenario ha
ido en aumento.

Se ha detectado la presencia de C. difficile en mas de 25% de los pacientes adultos
internados en un hospital general. S6lo un tercio desarrolla diarrea y los otros son
portadores asintomaticos. Todos ellos forman el reservorio del agente infeccioso.
Esta bacteria sobrevive en el ambiente hospitalario mediante sus esporas, las que
pueden ser transmitidas facilmente mediante el contacto del paciente infectado con
el personal de salud, el que las transporta hacia superficies no contaminadas y hacia
otros pacientes. Se ha demostrado la presencia de esporas viables durante meses en
bafios, pisos, teléfonos, estetoscopios, etc.

En la tltima década se han reportado numerosos brotes epidémicos nosocomiales
de DACD, especialmente en Norteamérica, con tasas de morbimortalidad hasta tres
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veces mas altas. Estos brotes se han asociado a una cepa de C. difficile hipervirulenta,
conocida como NAP1/B1/027, cepa recientemente encontrada en nuestro pais.

El uso de antibioticos es el principal factor de riesgo para desarrollar DACD. Los
farmacos mas comunmente asociados son amoxicilina, ampicilina, cefalosporinas,
clindamicina y las fluoroquinolonas. Sin embargo, cualquier antibidtico es capaz
de llevar a la aparicion de DACD. Otros factores de riesgo identificados son: edad
mayor de 65 afos, hospitalizacion prolongada, existencia de comorbilidades (ej.
nefropatias cronicas), inmunodepresion, neoplasias, nutricion por sonda, presencia
de una enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn).
El uso de inhibidores de la bomba de protones, que disminuyen la acidez gastrica, ha
sido asociado epidemioldgicamente a la DACD.

Etiopatogenia

La secuencia patogénica se inicia con una alteracion de la flora bacteriana in-
testinal, inducida por los antibidticos. Esto permite la colonizacién, germinacion y
proliferacion de C. difficile, si la persona ha estado expuesta a la ingestion de este
agente. Luego, la bacteria libera toxinas, que son las que producen el dafio tisular.

Las cepas patogenas de C. difficile, que son la mayoria, son aquellas productoras
de toxinas. Estas toxinas son dos, denominadas A y B; ambas ingresan al citoplasma
de las células epiteliales del colon, donde producen una glicosilacion de las protei-
nas Rho, que causa la disgregacion de los filamentos de actina del citoesqueleto y
una redistribucion de las proteinas de las uniones estrechas intercelulares, con los
consiguientes efectos citotoxicos y de alteracion de la barrera epitelial. Las toxinas
también provocan la liberacion de multiples citoquinas proinflamatorias, lo que
provoca mayor inflamacion y dafo del tejido. Estos fenomenos de muerte de células
epiteliales, degradacion del tejido conectivo, existencia de mucus y gran presencia
de células inflamatorias, llevan a la aparicion de pseudomembranas, lo cual es un
hallazgo casi patognomoénico de esta enfermedad.

Lacepa NAP1/BI/027, que es hipervirulenta, es capaz de producir mayor cantidad
de toxinas. Otro factor de virulencia de C. difficile es la toxina binaria, la cual tendria
un rol mas bien auxiliar en la patogenia de la enfermedad.

Clinica

La DACD presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que va desde
una diarrea leve de curso benigno hasta una colitis intensa con desarrollo de mega-
colon toxico y complicaciones intraabdominales y sistémicas que pueden llevar a la
muerte del paciente.

Usualmente la diarrea aparece dentro de la primera o segunda semana desde el
inicio de la antibioterapia y contintia después de su suspension. En un tercio de los
casos, la diarrea se inicia después de que ha concluido la terapia antibidtica y, a veces,
alejado de ella hasta por un par de meses. Las deposiciones son abundantes, acuosas
0 mucosas, pueden contener sangre y se acompaifian de dolor abdominal, fiebre y
compromiso del estado general. En casos mas prolongados o intensos puede aparecer
deshidratacion, deplecion de electrolitos e hipoproteinemia (por colonopatia perdedora
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de proteinas). Unos pocos casos evolucionan en forma fulminante, con pancolitis,
hemorragia o megacolon tdxico, con todas sus consecuencias. En algunos pacientes,
la colitis esta confinada al colon derecho y se pueden presentar con abdomen agudo,
dolor de rebote en la zona y sin diarrea.

El compromiso colénico es de grado variable. En la mayoria de los casos existe
una colitis de aspecto inespecifico. Menos frecuente es la colitis pseudomembranosa,
que, sin embargo, es muy especifica de esta etiologia, en la cual la mucosa se pre-
senta enrojecida y con la presencia de placas elevadas amarillentas de 3 a 9 mm, que
pueden unirse. Habitualmente existe afeccion rectosigmoidea, pero hasta un tercio
de los pacientes presentan la lesion solo en el colon derecho.

De acuerdo a la gravedad, la DACD se clasifica en: a) cuadro leve a moderado,
en el que no existe compromiso sistémico o es leve; b) cuadro grave, definido por
leucocitosis mayor o igual a 15.000/mm?* o aumento de la creatininemia a un nivel
de 1,5 veces su nivel premoérbido; ¢) cuadro grave complicado, si existe hipotension,
shock, hiperlactacidemia, ileo o megacolon.

Diagnostico

Se debe plantear en personas en tratamientos antibidticos actuales o recientes,
aunque también puede aparecer este cuadro en condiciones tales como la terapia
con antineoplasicos. Debe sospecharse en todo paciente hospitalizado que inicie un
cuadro diarreico.

El diagndstico se basa en el cuadro clinico, los examenes de laboratorio y, a veces,
en la endoscopia del colon. En los examenes generales se puede encontrar anemia,
leucocitosis, aumento de la creatininemia, elevacion de la velocidad de sedimentacion
y proteina C reactiva. Los leucocitos fecales pueden o no estar presentes.

Los examenes especificos para el diagnostico se efectian en muestras de depo-
siciones y existe una amplia variedad de ellos: a) El cultivo de C. difficile es dificil
y con poco valor predictivo, ya que existen portadores asintomaticos y también,
cepas no toxigénicas; b) Tradicionalmente el “gold standard” ha sido el ensayo de
citotoxicidad de filtrado de deposiciones en cultivos celulares, con evaluacion de la
neutralizacion de toxina, el que posee alta especificidad. Sin embargo, su costo es
elevado, es un método lento y su sensibilidad no es dptima; ¢) Una de las técnicas
mas utilizadas es la deteccion de toxinas mediante técnica de inmunoensayo enzima-
tico, lo cual es mas barato y rapido. Existen ensayos que detectan solo la toxina A 'y
otros que son capaces de detectar ambas toxinas, siendo mejor esta segunda opcion.
Su especificidad es muy alta, pero la sensibilidad es un problema, ya que se reporta
cifras entre 31 y 99%. Es por ello que esta siendo reemplazada por otras técnicas
mas sensibles; d) Los ensayos moleculares que detectan los genes de C. difficile que
codifican las toxinas, entre ellos la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) y el Lamp
(“Loop-mediated isothermal amplification”), han comenzado a imponerse como una
excelente alternativa, ya que su costo no es tan elevado, son rapidos y su sensibilidad
es superior al 95%; sin embargo, pueden existir falsos positivos si hay contaminacion;
e¢) El inmunoensayo para detectar Glutamato deshidrogenasa, presente en C. difficile,
podria ser util dentro de un algoritmo diagnoéstico para disminuir costos, pues si bien
su sensibilidad es buena, requiere de un test confirmatorio de toxinas.
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Hoy en dia no se recomienda repetir un mismo examen en una segunda muestra de
deposiciones, ya que la mejoria en la sensibilidad diagnostica es marginal y ademas,
aumenta el costo. Es importante recalcar que s6lo se debe buscar C. difficile o sus
toxinas en pacientes sintomaticos.

La busqueda de colitis pseudomembranosa, mediante rectosigmoidoscopia flexi-
ble, es menos utilizada. Se debe recordar que el compromiso puede ser solo del colon
derecho, por lo que podria ser necesario una colonoscopia larga. Se sugiere efectuar
exploracion endoscopica si no hay disponibilidad de los examenes en deposiciones,
cuando hay ileo (ausencia de deposiciones) o cuando se pretende descartar otro
diagnostico. Es necesario tener presente que la colonoscopia esta contraindicada en
el megacolon toxico.

Otro estudio de utilidad es la tomografia axial, la que puede demostrar engro-
samiento de la pared colonica. Es mas valiosa en casos graves y en aquellos con
compromiso predominante del colon derecho.

Tratamiento

Debe incluir la suspension o cambio del antibidtico asociado, dependiendo de la
situacion clinica del paciente. Si no es recomendable suspender la terapia antibiotica,
en lo posible se debe optar por alguno menos asociado al desarrollo de DACD. Ademas,
se emplean medidas dietéticas, de apoyo general e hidratacion, en concordancia con
la gravedad del cuadro clinico. En los casos mas leves se ha descrito que puede no
ser necesario el tratamiento antibidtico especifico.

Un punto importante a considerar es que la recurrencia, es decir, la reaparicion
de diarrea después de un tratamiento exitoso y con demostracion de que la causa es
el C. difficile, es un problema clinico, pues se presenta en alrededor de 20% de los
casos después de un primer episodio de DACD. Ademas, esta probabilidad aumenta
si se producen nuevas recurrencias, por ejemplo es 60% si han existido dos o mas
recurrencias.

1. Tratamiento de un primer episodio
a) Enel caso de DACD leve a moderada, el tratamiento especifico es metronidazol
500 mg cada 8 horas por 10 a 14 dias, por via oral.

b) En cuadros graves no complicados, se recomienda utilizar vancomicina, por via
oral, en dosis de 125 mg cada 6 horas por 10 a 14 dias.

¢) En los casos graves complicados se utiliza vancomicina 500 mg cada 6 horas,
via oral o por sonda nasogastrica, mas metronidazol 500 mg cada 8 horas por via
intravenosa. Si existe ileo se debe considerar el uso de vancomicina intracolonica,
500 mg cada 6 horas, diluida en 100 cc de solucién salina. Ademas, se requiere
la evaluacion conjunta con el equipo de cirugia, pues se puede requerir una co-
lectomia de urgencia si no hay respuesta favorable o aparecen complicaciones
abdominales.

2. Tratamiento de la recurrencia
a) Ante una primera recurrencia, el tratamiento especifico es el mismo indicado para
tratar un primer episodio.
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b) En el caso de una segunda recurrencia, se recomienda usar vancomicina por un
periodo prolongado y en dosis decrecientes. Un esquema usado es 125 mg cada
6 horas por 14 dias, luego 125 mg cada 12 horas por 7 dias, seguido de 125 mg
al dia por 7 dias y luego 125 mg cada 2 a 3 dias por 2 a 8 semanas.

3. Otros tratamientos

Existen otras alternativas de terapia que han sido utilizadas en los casos de DACD
recurrente, pero los estudios han sido con un niimero pequefio de pacientes y pocos
de ellos han sido controlados. Se puede mencionar: a) Rifaximina, antibidtico no
absorbible, que ha disminuido la recurrencia al ser usado en dosis de 400 mg cada 12
horas, después de terapia con vancomicina por 14 dias; b) Fidaxomicina, antibidtico
macrociclico de minima absorcion oral, efectivo contra Clostridium, pero con muy
poco efecto respecto de la flora coldnica, por 1o que disminuye la recurrencia; ya ha sido
aprobado en USA para esta indicacion; c) Trasplante de microbiota fecal, consistente
en obtener heces de donantes sanos, procesarlas y luego efectuar su administracion en
el paciente por sonda nasoduodenal, colonoscopia o enema. Los resultados son muy
buenos, con mas de 80% de éxito, incluyendo un estudio randomizado muy reciente;
d) Probidticos. En el contexto de la DACD recurrente, se ha reportado que el uso de S
boulardii por cuatro semanas redujo la recurrencia, pero esto no ha sido reproducido en
estudios ulteriores. La mayor parte de las guias no recomiendan el uso de probioticos
con esta indicacion; e) Otras: se ha utilizado nitazoxanida, gammaglobulina humana
policlonal, anticuerpos monoclonales antitoxinas del C. difficile, colestiramina, tole-
vamer, etc. La colestiramina se ha indicado porque captura las toxinas, pero también
a la vancomicina, por lo que su uso concomitante no es apropiado.

Prevencion

Las medidas efectivas son: politicas de uso racional de los antibidticos, enfatizar
en el personal de salud el lavado de manos entre la atencion de pacientes, aislamiento
de los pacientes infectados, uso de guantes y delantal al estar en contacto con los
pacientes infectados, desinfeccion prolija de los objetos contaminados (con solucio-
nes cloradas) y educacion del personal de salud. Respecto al uso de probidticos (en
concomitancia con la terapia antibidtica) como medida de prevencion de la DACD,
hay algunos resultados positivos, pero la mayor parte de los estudios tienen problemas
metodoldgicos o no han podido ser reproducidos. En la actualidad, se considera que
no hay suficiente evidencia que permita recomendar el uso de probidticos en forma
rutinaria para prevenir la DACD. En otro sentido, existe evidencia que el uso de pro-
bidticos disminuye la probabilidad de desarrollar diarrea simple asociada a antibioticos.
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CONSTIPACION

Dr. Samuel Sabah Telias

La constipacion es un sintoma, no una enfermedad ni un signo y la no comprension
de ello puede llevar a una serie de problemas para el paciente y su médico (estudio y
enfoque terapéutico). Como sintoma, puede ser indicativo de numerosas enfermedades
y el diagnostico diferencial abarca un amplio espectro de patologias.

El término constipacion tiene diferentes significados para los pacientes, segun lo
que consideren como un patron defecatorio “normal”. Puede implicar que las deposi-
ciones son demasiado pequenas, duras, dificiles de expulsar, infrecuentes o que existe
una sensacion de evacuacion incompleta después de la defecacion.

Debido a lo anterior, y con el fin de unificar criterios, se han realizado reuniones
de consenso (Roma III, 2006) en que se definié constipacion como:

Aquel paciente que no utiliza laxantes y refiere 2 o mas de los siguientes sintomas
que hayan aparecido al menos 6 meses antes (no necesariamente consecutivos) y estar
actualmente activos durante 3 meses.

1. Evacuaciones con gran esfuerzo, presentes en mas de 25% de los movimientos
intestinales.

2. Deposiciones duras o caprinas en més de 25% de los movimientos intestinales.

3. Sensacion de evacuacion incompleta en mas de 25% de los movimientos intesti-
nales.

4. Necesidad de manipulacion digital para facilitar la evacuacion en mas de 25% de
los movimientos intestinales.

5. Frecuencia de defecacion menor de 3 veces por semana.

Segtin las tltimas publicaciones, la tendencia los proximos afios en la definicion
de constipacion, sera ademas, identificar los trastornos defecatorios.

Estudios epidemiologicos revelan que entre 12 y 30% de la poblacion presenta o
ha presentado episodios de constipacion, debiendo consultar a un médico (cifras que
varian seglin poblacion estudiada). Una revision sistematica y meta-analisis reciente,
reporta una prevalencia en Sudamérica de 18%.

La constipacion aumenta después de los 65 afios, observandose con mayor fre-
cuencia en mujeres, raza negra, individuos sedentarios, obesos y una dieta pobre en
fibra e ingesta de liquidos. Algunos estudios también sefialan mayor prevalencia en
poblaciones con bajo nivel socioecondmico, residencia rural y climas frios.

La diferencia por género entre hombres y mujeres (1,01 a 3,77) se equipara en
los mayores de 70 afios, sin aclararse el mecanismo de esta situacion, sugiriendo un
rol de las hormonas sexuales femeninas.

Diversos estudios han encontrado que la constipacion es un problema importante
para el paciente respecto a su calidad de vida. Dado lo anterior, es conveniente que
los médicos generales y especialistas, manejen adecuadamente esta patologia.

Seglin la etiopatogenia se puede clasificar como:

a) Primaria (Funcional o idiopatica).
b) Secundaria.
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Cuando nos enfrentamos a un paciente constipado, debemos considerar las diversas
causas y mecanismos que pueden conducir a esta patologia (Tabla 1).

Constipacion funcional (subtipos)

Con el fin del enfoque terapéutico, luego de descartar causas secundarias, estu-
diando la motilidad colonica y disfuncion anorrectal, se han reconocido 4 subtipos:

A) Transito lento

Se refiere a la constipacion funcional con transito intestinal lento, manifestandose
por un retardo en el paso de la materia fecal por el colon. La “principal” queja del
paciente en estos casos es la defecacion infrecuente.

Se asociaria a una alteracion del plexo mientérico, con disminucion de ondas de
contraccion propulsivas, relacionado con una disminucion del volumen de células de
Cajal, que son importantes para la generacion del ritmo eléctrico basal que determi-
na la actividad contractil propulsiva del colon. Se ha demostrado en este grupo una
disminucion de células endocrinas (enteroglucagdn y serotonina).

El término “Inercia de colon” se reserva para aquellos casos mas severos en que
el tiempo de transito colonico esta prolongado por una escasa actividad motora. En
estos casos destaca una retencion mayor del 20% de los marcadores radiopacos en
el estudio de transito coldnico, con una distribucién uniforme de los marcadores a
lo largo del colon. Se observa mas frecuentemente en mujeres jovenes y su etiologia

Tabla 1. Clasificacion etiopatogénica de la constipacion crénica

A) Falla en la dieta y habitos
Dieta pobre en residuos, ingesta de alimentos que favorecen heces duras (queso, arroz, chocolate, etc.),
vida sedentaria, postracién prolongada, abuso de laxantes, inestabilidad del reflejo rectal

B) Enfermedades anorrecto-colénicas especificas

Anales: fisura, hemorroides, estenosis. Obstructivas: cancer, volvulos, hernia, intususcepcién, endome-
triosis, inflamatorias (diverticulitis, colitis isquémica, TBC, infecciones de transmisidn sexual). Rectocele
y prolapso rectal. Sindrome del periné descendido

C) Alteraciones de la motilidad
Transito lento idiopético, enfermedad diverticular, miopatias viscerales primarias y secundarias, mega-
colon y megarrecto idiopatico

D) Alteraciones psiquiatricas
Depresién, psicosis, anorexia nerviosa

E) Farmacoldgicas
Algunos ejemplos: opidceos y derivados, antidepresivos, compuestos de fierro, anticolinérgicos, antia-
cidos, diuréticos, antiparkinsonianos, anticonvulsivantes, quimioterapicos

F) Neuroldgicas
Aganglionosis (Hirschsprung, Chagas), lesiones espinales (trauma, esclerosis multiple, paraplejias,
tumores), cerebrales (tumores, enfermedad de Parkinson)

G) Endocrino metabdlicas
Hipotiroidismo, embarazo, diabetes mellitus, sindrome urémico, feocromocitoma, hiperparatiroidismo
y otros estados hipercalcémicos
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es desconocida, aunque se asocia también a una alteracion del plexo mientérico y
neurotransmisores de este plexo de mayor severidad.

B) Sindrome de obstruccion defecatoria

Se trata de un subgrupo, en que se utiliza esta terminologia los ultimos afos con
el fin de ampliar el nimero de patologias que incluyen una alteracion del tracto de
salida, involucrando alteraciones organicas y funcionales del piso pelviano. Por lo
tanto, en este grupo no solo se incluye la constipacion funcional, sino que también
causas secundarias.

Se puede originar en causas funcionales como union rectosigmoidea hiperactiva,
motilidad anorrectal anormal, contraccion paradojal del esfinter externo, inadecuada
relajacion anal, descenso del periné y organicas como megarrecto, invaginaciones
rectoanales o recto-rectales, sigmoidoceles, prolapso rectal, entre otros. La falta de
coordinacion o disinergia de los musculos involucrados en la defecacion es una de las
principales causas de esta alteracion (mas que las alteraciones anatomicas sefialadas),
lo que conducira a una disfuncion del piso pelviano que se manifiesta por la dificultad
en expulsar deposiciones desde la region rectosigmoidea hacia el ano.

“La principal” queja del paciente es el gran esfuerzo para expulsar la deposicion.

C) Constipacion asociada a trastorno funcional digestivo

En estos casos la constipacion se acompaiia de molestias digestivas como: Dolor
y distension abdominal, meteorismo y ruidos hidroaéreos aumentados.

Se reconoce un grupo con hipersensibilidad y otro con hiposensibilidad visceral.

Se debe tener cuidado al analizar este grupo, ya que muchos de ellos, si tienen
alguna alteracion organica.

En algunas publicaciones se agrega un cuarto grupo a estos subtipos con consti-
pacion funcional: D) Pacientes con estudio “Normal”.

Ultimamente mas que diferenciar y clasificar grupos (que se van modificando en
el tiempo), la tendencia es hacer un estudio adecuado para una terapia individualizada,
observandose incluso que hay pacientes que no son clasificables s6lo en un grupo,
sino que se superponen patologias luego de estudiarlos; por ejemplo pacientes con
transito lento mas disfuncion del piso pelviano.

Estudio del paciente con constipacion

Historia clinica

Es importante consignar edad, sexo, actividad fisica, habitos alimentarios, uso de
medicamentos (incluyendo laxantes). Averiguar sobre historia: obstétrica, neurologica,
traumas, abuso sexual y problemas psiquiatricos.

En forma dirigida consultar por edad de comienzo de la constipacion, defecacion
con dolor (patologia orificial), deposiciones con sangre, si se asocia a cCoOmpromiso
del estado general (pérdida de peso), averiguar cual es la percepcion de constipacion
por parte del paciente, dificultad para defecar (frecuencia, consistencia, necesidad de
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desimpactacion manual, episodios de fecaloma). Existen diversas escalas y clasifica-
ciones para la descripcion de la forma y consistencia de las deposiciones (ej. Bristol).
Debe considerarse que el paciente anciano tiene mayor probabilidad de presentar
constipacion por multiples motivos: organicos y funcionales, ademas algunos se
obsesionan con el tema de la frecuencia defecatoria.

Completar historia con antecedentes morbidos personales y familiares.

Es importante investigar “signos de alarma” asociados a la constipacion:
- Cambio en el habito intestinal luego de los 50 afios de edad.
- Sangre en las deposiciones.
- Anemia ferropriva.
- Antecedentes familiares de cancer de colon o enfermedad inflamatoria intestinal.
- Dolor abdominal significativo y persistente.

Examen fisico

Ademis de un examen general y segmentario que debe incluir inspeccion perianal
(fisura, fistulas, prolapso, etc.) y tacto rectal (evaluar presencia de tumores, disfuncion
del piso pelviano y tonicidad esfinter anal), realizar un examen neurologico completo
y ginecologico en el caso de las mujeres.

Exdamenes para estudiar al paciente constipado
Numerosos examenes diagnosticos de laboratorio (Ej: Hemograma, hormonas
tiroideas, calcemia, etc) y para evaluar morfologia del colon (Ej: Colonoscopia conven-
cional, virtual, enema baritada) se han recomendado para descartar causas secundarias.
En general, la colonoscopia convencional se recomienda en todo paciente con
sospecha de lesion organica obstructiva del colon, signos de alarma, mayores de 50
afios o con factores de riesgo de desarrollar un cancer colorrectal.

Evaluacion del transito colonico lento

1. Transito colonico: Se demuestra de manera objetiva, cuanto se demora en salir
por el ano lo que el paciente ingiere por via oral. Se administra por via oral capsula
que contiene anillos radiopacos y se controla con radiografias simples de abdomen
su progresion intestinal y evacuacion.

2. Estudio de transito de intestino delgado: Se puede utilizar cuando se sospecha
que el transito lento se asocia a una hipo motilidad intestinal generalizada y se puede
realizar a través de un seguimiento de la columna de bario o un estudio oro-cecal de
lactulosa a través de aire espirado, ya que los pacientes con problemas de motilidad
intestinal generalizada no se beneficiaran de una cirugia de colon. También se puede
evaluar la alteracion de la motilidad de intestino delgado a través de Manometria de
ese segmento del tubo digestivo.

Evaluacion del paciente con sindrome de obstruccion
defecatoria y/o disfuncion del piso pelviano

1. Manometria anorrectal: Evalta la eficacia del aparato esfinteriano, la coor-
dinacion (reflejos rectoanal y recto esfinteriano), el umbral de percepcion del deseo
defecatorio y los reflejos de acomodacion rectal.
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Este examen se puede complementar con el test de expulsion del balon, donde
se solicita al paciente que expulse un balon insuflado con aire o agua. Si el paciente
es capaz de expulsar dicho balon es improbable que la causa de la constipacion esté
relacionada con disfuncion del piso pelviano.

Algunos autores plantean que este examen deberia ser el primero en el estudio de
la constipacion (previo al transito colonico), dado que se ha visto que por los menos
el 50% de los pacientes con trastornos defecatorios tienen un transito colonico lento
(habria una sobreposicion).

2. Defecografia: Consiste en una evaluacion dinamica de la defecacion, que revela
el comportamiento normal o patologico del recto, canal anal, periné y estructuras
adyacentes. Puede hacerse por técnica radioldgica convencional o por resonancia
(defeco-resonancia), la que tiene como ventaja someter al paciente a menor radiacion
y poder evaluar estructuras vecinas.

3. Electromiografia: Poco uso actualmente, siendo de mayor utilidad en eva-
luar el esfinter anal, donde se puede detectar contraccion paradojal de musculos
puborectalis.

Tratamiento de la constipacion

Como medida general, es fundamental en todo paciente constipado, independiente
de la causa, corregir hdbitos higiénicos-dietéticos (educacion):

- Es importante recuperar el deseo fisiologico de la evacuacion evitando in-
hibirlo. Sin embargo, las exigencias sociolaborales no brindan condiciones
adecuadas en términos de espacio fisico y psicologico para atender este tipo
de necesidades.

- Ingesta adecuada de liquidos: se recomienda por lo menos 2 litros diarios. El
agua hidrata la deposicion, facilitando su paso a través del intestino, ademas
de ser necesaria para la excrecion y actividad enzimatica del intestino delgado.
A pesar de lo descrito, hay pacientes que incluso ingiriendo gran cantidad de
liquido diario, no logran un transito intestinal adecuado y requieren medidas
complementarias.

- Consumo de fibra: La cantidad de fibra ideal para la formacion de un peso fecal
de 200 g diarios con un tiempo de transito de 40 a 48 h, varia de un individuo a
otro, pero la mayoria de la poblacion logra este objetivo con el consumo de 20
a 35 g de fibra por dia como minimo (o 10 a 13 g por 1.000 calorias aprox.), ya
sean aportadas por la dieta 0 medidas adicionales. Se puede combinar fibra inso-
luble (Ej: cereales) y solubles (Ej: frutas y verduras). En ocasiones se justifica la
evaluacion y educacion por parte de una nutricionista, pues el paciente en muchas
ocasiones desconoce la cantidad y calidad de fibra que consume diariamente.
Existen evidencias que el uso de fibra soluble (Psyllium) seria mas beneficioso
que el uso de fibra insoluble (salvado de trigo).

En los ultimos afios, algunos trabajos han cuestionado la real utilidad de la fibra
y la ingesta de liquido, lo cual esta en etapa de reestudio.
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Aumentar la actividad fisica en el paciente sedentario (controversial).
Disminuir de peso en el paciente obeso.

Discontinuar farmacos que favorecen la constipacion y evitar el abuso de laxantes
en especial en el anciano.

Terapia especifica

1. Constipacion primaria o funcional

Terapia médica
A) Transito lento de colon

Habitualmente estos pacientes no responden solo al aumento de fibra en la dieta

y requieren del uso adicional de laxantes:

Primera linea de terapia: Se debe comenzar con los laxantes formadores de volu-
men (Ej: Metilcelulosa, semilla de plantago, mucilago de Psy/lium). En ocasiones
pueden producir flatulencia y distension abdominal.

Segunda linea de terapia: Laxantes osmoticos (Ej: Lactulosa, Polietilenglicol
(PEG 4.000 6 3.350) con o sin electrolitos: dosis variables, 17 g/250 cc/dia (se
debe dosificar segun tolerancia y resultado terapéutico). Salinos (E.: Hidroxido
de magnesio). Los laxantes osmoticos pueden generar meteorismo (Ej: lactulosa).
Tercera linea de terapia: Laxantes emolientes (Ej: Aceite mineral, docusato de
sodio), estimulantes (Ej: Aceite de castor, fenolftaleina) y antraquinonas (Ej: Cés-
cara sagrada), estas tltimas se relacionan con el desarrollo de melanosis coli. Este
tipo de laxantes de tercera linea, que solo tiene indicacion en casos seleccionados,
se ha visto que producen con mayor frecuencia dolor abdominal.

Es importante en el momento de la eleccion del laxante, considerar patologias

asociadas como insuficiencia cardiaca o renal por eventuales alteraciones hidroelec-
troliticas y la presencia de melanosis coli.

La vaselina liquida cada vez se usa menos (en especial, ancianos) por riesgo

de neumonia aspirativa, deshidratacion, escurrimiento de heces y malabsorcion de
vitaminas solubles.

a)

Nuevos farmacos para la terapia de la constipacion funcional:

Lubiprostone: Es un activador de los canales de cloro, lo cual genera un aumento
de la secrecion intestinal, disminuyendo asi la consistencia de las deposiciones
y mejorando la constipacion. No tiene efecto sobre el transito colonico. La dosis
recomendada es de 8-24 mcg dos veces al dia.

b) Linaclotide: Actia activando la guanilato ciclasa C que genera GMP ciclico, lo

que finalmente se traduce en mayor secrecion de cloro y bicarbonato hacia el
lumen intestinal, aumentando la secrecion de fluidos y acelerando el transito. La
dosis recomendada es de 145-290 mcg/dia.

Prucaloprida: Se utiliza en la constipacion severa, especialmente en mujeres. Es
un agonista altamente selectivo de los receptores SHT4 de la serotonina. Actia
aumentando la frecuencia de los movimientos intestinales y disminuye la consis-
tencia de las deposiciones, dado que estimula la motilidad de intestino delgado
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y colon. La dosis recomendada es de 2 mg/dia (en mayores de 65 afios se debe
reducir la dosis a 1 mg/dia).

Los tres farmacos sefialados atin no estan a la venta en Chile, pero si en algunos
paises de Europa y en EE.UU.

B) Disfuncion del piso pelviano

La retroalimentacién o mas conocida como biofeedback es el tratamiento de
eleccion en estos casos.

Consiste en la reeducacion de musculos del piso pelviano y esfinter anal externo
para relajarlos antes de contraerlos inapropiadamente durante el esfuerzo de la defe-
cacion. Esta técnica debe ser ensefiada al paciente por una persona entrenada y con
experiencia (ej: kinesiologos). Pueden existir limitaciones en pacientes de la tercera
edad o con dafio cognitivo por incapacidad para cooperar adecuadamente en este
método de rehabilitacion, ya que se requiere de un entendimiento de los ejercicios
musculares a realizar y una adherencia a ellos con sesiones semanales.

Terapia quirurgica de la constipacion

En los casos de la inercia de colon, algunos pacientes seleccionados, con estudio
funcional adecuado y fracaso de la terapia médica, se pueden beneficiar del trata-
miento quirargico:

Colectomia total con ileo-rectoanastomosis

Se recomienda un estudio previo de la motilidad intestinal ya sea con medicion
de tiempo oro-cecal a través de test de lactulosa o manometria de intestino delgado,
segun la disponibilidad de cada centro, lo que permitira disminuir los fracasos de la
terapia quirtirgica en pacientes con alteracion difusa de la motilidad intestinal. Algunos
autores proponen que en aquellos pacientes diagnosticados como “inercia de colon”,
también seria recomendable un estudio con defecografia y manometria anorrectal
dado que hay un grupo de pacientes que se sobreponen patologias.

Las colectomias segmentarias en general muestran una alta tasa de recurrencia
de la constipacion (algo controversial para algunos autores).

Neuromodulacion: periférica y central

Esta indicada en pacientes con inercia colonica y fracaso de terapia médica (aun
con costo economico elevado).

Neuroestimulacion periférica: Se realiza a través del nervio tibial posterior, con
electrodos de superficie, estimulando las raices sacras (S2 y S3), lo cual aumenta
significativamente el nimero de evacuaciones mensuales, siendo en algunos casos
una técnica previa a la instalacion de un marcapaso definitivo, segin la respuesta.

Neuroestimulacion central: Se trata del implante de un marcapasos definitivo a
nivel central, que estimula las raices sacras de S2 y S3.

En las 2 técnicas de neuroestimulacion se han visto buenos resultados, con au-
mentos de la frecuencia defecatoria en 75% de los pacientes (técnica implementada
inicialmente para la terapia de la incontinencia urinaria y anal).
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Megacolon y Mega-recto

En pacientes con dilatacion anormal del colon, ya sea segmentaria o difusa, la
manometria anorrectal define 2 grupos, segtn el reflejo rectoanal inhibitorio: si esta
ausente, la etiologia puede ser congénita (Hirschsprung) o adquirida (Chagas). Si
esta presente, orienta a un megacolon idiopatico, cuyo tratamiento es similar al de
la inercia colénica.

En el caso de la enfermedad de Hirschsprung (infrecuente en adultos) con com-
promiso de segmentos corto o ultracortos, se sugiere una miomectomia interna.

En los pacientes con megacolon chagésico e indicacion quirtrgica, se sugiere
una remocion o exclusion del segmento diskinésico (operacion de Duhamel-Haddad
modificada) o una rectosigmoidectomia mas anastomosis colorrectal.

Miomectomia anorrectal: Esta seleccionada para un ntimero limitado de pacientes
como aquellos con alta presion de reposo de la region anorrectal.

Latécnica de STARR (stapled transanal rectal resection), consiste en una reseccion
en manguito de unos 3 cm aproximadamente del recto inferior, con el uso de staplers.
Se ha practicado en pacientes con invaginacion recto-rectal.

La Rectopexia ventral es una técnica que consiste en fijar con una malla libre
de tension la pared anterior del recto y posterior de la vagina, al promontorio sacro.
Su utilidad se ha descrito en pacientes con prolapso rectal externo y en pacientes
con sintomatologia de obstruccion defecatoria sin prolapso rectal externa, pero con
invaginacion recto-rectal significativa.

Por lo tanto, la cirugia es una alternativa para el manejo de pacientes con consti-
pacion cronica (luego de fracaso de terapia médica individualizada como tratamiento
inicial). Dado que los resultados funcionales no siempre son optimos, existiendo el
riesgo de complicaciones, se sugiere siempre una cuidadosa seleccion de los candidatos
a cirugia, idealmente con un trabajo de equipo multidisciplinario, lo que optimizara
los resultados y minimizara la morbilidad.

1I. Secundaria

En este caso, ademas de las medidas generales ya mencionadas, la terapia consistira
en la correccion si es posible de la alteracion especifica correspondiente.
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ISQUEMIA MESENTERICA

Dr. Alex Navarro Reveco

La isquemia mesentérica corresponde a una reduccion significativa en el flujo
sanguineo intestinal, que no cubre los requerimientos minimos del 6rgano. Es una
entidad de dificil diagnostico, pues generalmente se reconoce cuando produce sinto-
mas severos. El diagndstico precoz lograra mejorar el pronostico, pues la mortalidad
y morbilidad de esta patologia atn es alta. En isquemia aguda, la mortalidad puede
ser de 70-80%.
Anatomicamente la circulacion intestinal depende del tronco celiaco (irriga es-
tomago, duodeno, higado, pancreas y bazo), la arteria mesentérica superior (yeyuno,
ileon, colon ascendente y transverso hasta el &ngulo esplénico) y la arteria mesenté-
rica inferior (irriga colon desde el angulo esplénico hasta el recto superior). Existen
colaterales entre la arteria mesentérica superior e inferior a través de la arcada de
Riolano y la arteria marginal de Drummond. Las areas limitrofes de circulacion, como
angulo esplénico y sigmoides, pueden estar mas expuestas al compromiso isquémico.
En ayunas, el intestino delgado recibe el 10% del gasto cardiaco y luego de la
ingesta puede aumentar hasta 35%. La mayoria de este flujo (75%) se destina a
mucosa y submucosa. En situaciones de isquemia aguda, se activan enzimas lisoso-
males, interleukinas y radicales libres, produciéndose edema parietal y hemorragia
submucosa. La permeabilidad intestinal aumenta, favoreciendo el pasaje de gérmenes
(translocacion bacteriana). En el muasculo intestinal se produce un aumento inicial del
tono, para luego evolucionar a la atonia, dilatacion y necrosis transmural.
Se estima que los casos de isquemia mesentérica se distribuyen en:
- Aguda: Embolia arterial mesentérica (25-30%)
Trombosis arterial mesentérica (5-10%)
Isquemia arterial no oclusiva (5-10%)
Trombosis venosa mesentérica (10-15%)
Colitis isquémica (50-60%)

- Crénica: Isquemia mesentérica cronica (menos de 5%)

Isquemia arterial mesentérica aguda

La isquemia arterial mesentérica aguda puede resultar por embolia arterial (Io mas
frecuente), trombosis arterial o vasoconstriccion en condiciones de hipoflujo, también
llamada isquemia no oclusiva. La mortalidad es de 59-93%, y el diagnéstico precoz
mejora la sobrevida, anticipandose al desarrollo de infarto intestinal.

La embolia arterial mesentérica es resultado de trombos que viajan por la cir-
culacion esplacnica, generalmente originados en el corazon (fibrilacion auricular,
valvulopatias, protesis valvulares, endocarditis con vegetaciones, miocardiopatias
dilatadas, infarto al miocardio reciente), y menos frecuentemente en la aorta (placas
ateroesclerdticas). E1 6,3% de las embolias periféricas involucran la arteria mesentérica
superior. La ausencia de arritmia al momento del examen no descarta esta posibilidad,
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y se debe plantear en todo caso de dolor abdominal stbito. Los sintomas y signos
atribuibles son dolor abdominal agudo (88-95%), vomitos (75-82%), diarrea (57-70%),
embolia previa (33-48%) y signos peritoneales de ingreso (17%).

La trombosis arterial mesentérica deriva de una patologia ateroesclerotica cro-
nica que compromete muchos territorios, entre ellos el mesentérico superior. Puede
coexistir con enfermedad aterosclerotica carotidea, coronaria, renal y de extremidades
inferiores, con los mismos factores de riesgo conocidos, como son hipertension arte-
rial cronica, tabaquismo, dislipidemia y diabetes, entre otros. La placa ateromatosa
obstruye progresivamente el lumen, sin embargo, antes del infarto intestinal existe
una historia de dolor abdominal recurrente tipo angina intestinal y baja de peso en
50% de los pacientes. En otros casos, una placa no oclusiva puede accidentarse, con
la consecuente trombosis aguda local, que genera el evento oclusivo.

La isquemia mesentérica no oclusiva, corresponde a la reduccion significativa del
flujo secundario a vasoespasmo. Su incidencia oscila entre 5-10% de los accidentes
vasculares mesentéricos. Es de especial importancia en cirugia coronaria, shock de
cualquier etiologia, insuficiencia cardiaca, arritmia, hemodialisis con marcada hipoten-
sion, sepsis, pancreatitis con hipovolemia, vasoconstrictores esplacnicos y digitalicos.

Los sintomas en la isquemia arterial mesentérica aguda se pueden agrupar en fases
evolutivas, aunque en ocasiones se entremezclan:

1*) Dolor intenso y aumento en peristaltismo, a veces con urgencia evacuatoria.
2%) fleo y atenuacion transitoria del dolor.

3% Signos de irritacion peritoneal por progresion de la necrosis.

4%) Sepsis por translocacion bacteriana y shock séptico.

Diagnostico

El laboratorio de la isquemia arterial mesentérica aguda es inespecifico, pero se
puede observar leucocitosis, desviacion a izquierda y elevacion de proteina C reac-
tiva. Ademas acidosis metabdlica, aumento de lactato, azotemia pre-renal, aumento
de hematocrito por hemoconcentracion.

Se ha intentado detectar algin marcador bioquimico que permita sospechar
precozmente el desarrollo de isquemia. La leucocitosis y el Dimero-D tienen sensi-
bilidad de 80 y 89%, pero especificidad de 40%, elevandose en etapas avanzadas de
isquemia. L-lactato también se eleva en etapas tardias, dada la capacidad hepatica de
metabolizar lactato proveniente de la circulacion portomesentérica.

Los nuevos y promisorios marcadores, son proteinas citosolicas del enterocito,
liberadas a circulacion en situaciones de isquemia, como alfa glutation S-transferasa
(GST) y proteina intestinal ligadora de acidos grasos (I-FABP). Esta ultima, tiene
sensibilidad y especificidad de 90%, pero por su vida media plasmatica corta y su
excrecion renal, probablemente tendra mayor utilidad su medicion urinaria.

Laradiografia simple de abdomen puede ser normal en etapas iniciales y los signos
radioldgicos son tardios, implicando mayor gravedad y por ende riesgo de mortalidad
(ileo de grado variable, liquido interasas, impresiones digitales del intestino, neuma-
tosis intestinal, gas en la porta).

La ecotomografia doppler-duplex tiene una sensibilidad de 80-90% y especificidad
de 92-100%; sin embargo, no es 1til en detectar émbolos en la arteria mesentérica,
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ni oclusiones mas distales. El hallazgo de un peak en la velocidad de flujo, también
orienta a obstruccion vascular.

La tomografia axial computada (TAC) también presenta hallazgos como la vi-
sualizacion del trombo arterial, gas venoso intramural o portal, pérdida de contraste
en pared intestinal, infarto esplénico o hepatico. La presencia de abundante liquido
interasas o aire libre, dan cuenta de una fase de infarto intestinal.

En la TAC multicorte helicoidal estos signos radiologicos pueden ser mas evidentes
en forma precoz, lo cual reduce el retraso en el diagnostico. Mediante reconstruccio-
nes en la fase de contraste endovenoso (AngioTAC) se puede observar la anatomia
vascular y establecer el o los segmentos afectados, con una sensibilidad cercana a
96%. Actualmente, el AngioTAC ha desplazado a la angiografia como gold-standard
en la evaluacion de esta condicion clinica.

Uno de los inconvenientes del AngioTAC y uso de contraste es la potencial nefro-
toxicidad, que en el contexto de polipatologia de estos pacientes, es un riesgo. Frente
al beneficio del diagndstico precoz, se debe evaluar caso a caso su aplicacion. Otra
estrategia de imagenes, con menor nefrotoxicidad, corresponde a la Angiorresonancia
magnética de contraste, pero tiene menor resolucion espacial, demanda mas tiempo y
la disponibilidad es menor. La resonancia 7 Tesla atin se encuentra en fase de estudio.

Tratamiento

Las medidas generales consisten en hidratacion endovenosa, oxigenacion, protec-
cion gastrica, sonda nasogastrica si presenta vomitos o marcada distension abdominal,
anticoagulacion con heparina endovenosa, antibiéticos de amplio espectro (cobertura
gram negativo y anaerobios), estabilizacion de la presion arterial y manejo de arritmias.

Se puede confirmar el diagndstico con angiografia en caso de isquemia arterial aguda,
aunque generalmente la informacion que entrega el AngioTAC es suficiente. Con la
representacion anatomica se puede planear el tratamiento. En caso de embolia, se realiza
arteriotomia transversa y embolectomia por Fogarty, revisando la vitalidad intestinal
en 30 min, para definir si requiere una reseccion de segmentos no viables. En caso de
duda, se puede realizar laparostomia contenida y “second look” en 6, 12 6 24 horas.

En los casos de trombosis, se debe revascularizar con material autélogo, cons-
truyendo puente aorto-mesentérico (idealmente anterogrado), evaluando la vitalidad
intestinal y resecando los segmentos necroticos, también con alternativa de “second
look™.

En isquemia mesentérica aguda no oclusiva, el manejo sera angiografico, mediante
infusion de vasodilatadores, excepto cuando se sospeche infarto intestinal constituido,
en que ira a una reseccion segmentaria.

Trombosis venosa mesentérica

La trombosis venosa mesentérica (TVM) es de aparicion brusca, gatillada tanto por
estados de hipercoagulabilidad, como por factores infecciosos locales intraabdomina-
les, o incluso traumaticos. Hasta en 80% se puede detectar algiin factor predisponente.

Se debe investigar déficit de Antitrombina III, déficit de Proteina C, déficit de
Proteina S, resistencia a la Proteina C activada, déficit de homocisteina, sindrome an-
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tifosfolipidos, mutacion del gen de protrombina, como procoagulantes. Otros factores
protrombdticos serian tabaquismo, cirrosis, hipertension portal, tumores malignos y
anticonceptivos orales. De los factores infecciosos locales, se puede asociar a apen-
dicitis, diverticulitis e infecciones ginecologicas.

El sintoma predominante es el dolor abdominal difuso e intermitente, a veces de
dias o semanas de evolucion. Puede cursar con distension abdominal, irritacion perito-
neal y fiebre. Los vomitos, diarrea y sangrado digestivo generalmente son mas tardios.

Los hallazgos de laboratorio son similares a los descritos para isquemia arterial
aguda. El estudio de los factores procoagulantes se difiere algunos meses, privilegiando
el inicio de la terapia anticoagulante.

El AngioTAC es muy util en la trombosis venosa mesentérica, donde principalmen-
te revela el trombo venoso y el significativo edema de las asas intestinales. También
informa sobre la presencia de signos de riesgo de infarto. También la TAC ayuda a
descartar neoplasias como factor asociado a la trombosis.

LaTVM se trata con anticoagulantes, los cuales deben mantenerse por 3-6 meses.
En caso que la evolucion inicial no demuestre mejoria, se debe repetir el estudio de
imagenes, pues ante la sospecha de evolucion a infarto intestinal, se debe considerar
la reseccion segmentaria.

Colitis isquémica

Es la forma mas comin de isquemia intestinal, generalmente en mayores de 60
afios, que compromete en forma variable, por lo que no es posible estimar su real
incidencia.

Se puede asociar a cirugia de by-pass coronario o cirugia adrtica, vasculitis,
infecciones por Citomegalovirus, E. coli (0157: H7), trombofilias, firmacos (anti-
conceptivos orales), drogas (cocaina), ejercicio prolongado (maraton), hipotension
mantenida, lesiones obstructivas de colon (carcinoma, diverticulitis).

En ocasiones se logra demostrar un periodo previo de bajo flujo cardiaco (he-
morragia, shock, infarto miocardico, arritmias). Las areas mas comprometidas son
angulo esplénico, unidn recto-sigmoidea y colon descendente, que son areas de flujo
limite anastomatico.

Los sintomas clasicos son dolor abdominal leve a moderado, diarrea y sangrado
intestinal bajo no masivo, leve resistencia abdominal. Sin embargo, el espectro de
manifestaciones dependera de la profundidad del dafio vascular, distinguiendo:

a) Colopatia reversible (hemorragia submucosa o intramural).
b) Colitis transitoria.

¢) Colitis cronica.

d) Estenosis.

e) Gangrena.

f) Colitis fulminante universal.

En el tejido se observa progresivamente, edema y hemorragia en mucosa y sub-

mucosa, que se traduce en sangre que se exterioriza via rectal. En la biopsia colonica
se observan macréfagos cargados con hemosiderina. Cuando el dafio es moderado
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se producira una ulceracion, que se reparara con tejido de granulacion. Si la lesion
es profunda, las capas musculares destruidas se reemplazan por tejido fibrinoide, que
da origen a fibrosis y posterior estenosis del segmento comprometido. La gangrena y
perforacion son la expresion del dafio transmural fulminante.

En el periodo agudo, el diagnostico diferencial se plantea con colitis ulcerosa,
colitis infecciosa (incluyendo Clostridium)y diverticulitis. Las formas mas severas
pueden ser indistinguibles de una isquemia arterial mesentérica. En fase cronica, si
existe estenosis, se debe diferenciar de carcinoma, linfoma y enfermedad de Crohn.

Diagnostico

El laboratorio es inespecifico, al igual que en casos de isquemia mesentérica
superior.

El examen de eleccion, en pacientes con radiografia normal y sin signos perito-
neales, es la colonoscopia, que permite tomar biopsias en las areas afectadas y debe
efectuarse con la precaucion de no sobredistender.

Una TAC o incluso una radiografia simple de abdomen, que demuestre neumope-
ritoneo, aire intramural (neumatosis) o aire en la vena porta, significa isquemia avan-
zada o infarto colonico. La arteriografia en este caso, generalmente no es de utilidad.

Tratamiento

Las medidas basicas consisten en reposo intestinal, hidratacion endovenosa,
proteccion gastrica, antibidticos de amplio espectro, estabilizacion de la presion
arterial, suspension de vasoconstrictores y digitalicos. El 80-85% mejora con estas
medidas.

La terapia quirdrgica resectiva se reserva para casos con signos peritoneales, san-
grado masivo, colitis fulminante con megacolon toxico, sintomas persistentes mas de
2-3 semanas, enteropatia perdedora de proteinas, episodios recurrentes de sepsis sin
otro origen y estenosis colonica sintomatica. No se debe intentar anastomosis primaria
en pacientes con gangrena colonica y segun la situacion se opta por reseccion con
colostomia tipo Hartmann o colectomia total con ileostomia.

Isquemia mesentérica crénica

Corresponde a la expresion de la enfermedad ateromatosa oclusiva a nivel vis-
ceral. Considerando la rica red anastomotica, la angina mesentérica cronica suele
presentarse cuando existe estenosis en al menos dos troncos arteriales principales,
con flujo residual menor de 30%.

Los sintomas incluyen dolor abdominal postprandial precoz (15-30 minutos post-
ingesta), generalmente cdlico, progresivo, en area periumbilical e irradiada a flancos
(84-100%), acompaiiandose de baja de peso, al reducir la ingesta para evitar el dolor
(79-98%). Ademas, puede presentar nauseas, vomitos o diarrea (37-54%).

En algunos casos se puede auscultar un soplo abdominal epigastrico o encontrar
evidencias de enfermedad arterial oclusiva en otras localizaciones (carétida, renal,
extremidades inferiores, corazon). No existen alteraciones de laboratorio que sugieran
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esta condicion, pero frecuentemente son usuarios de analgésicos y AINEs, pudiendo
presentar efectos secundarios de éstos.

Diagnostico

La ecotomografia doppler-duplex puede determinar las caracteristicas del flujo
en el territorio mesentérico y ademas, puede observar el comportamiento frente a una
comida de prueba. Sin embargo, el AngioTAC y la angiografia, permiten estimar el
grado de obstruccion y definir las caracteristicas anatomicas, previo a la eleccion de
algun método de revascularizacion.

Tratamiento

Puede ser quirurgico o angiografico, en algunos casos. La técnica quirtrgica
implica la construccion de puentes aorto-mesentéricos (con material autélogo o
protésico). Los resultados demuestran una tasa de éxito de 59-100%, mortalidad en
procedimiento de 0-16% y recurrencia de 0-26%, con una sobrevida acumulativa a 5
afios de 81-86%. La cirugia se recomienda actualmente en pacientes de bajo riesgo
quirargico, menores de 70 afios y con escasa o nula comorbilidad.

La creciente proporcion de pacientes afiosos con multiples patologias desarrolld
como alternativa la angioplastia, que sumado a la instalacion de stent otorga una
tasa de éxito de 79-100%, con mortalidad en procedimiento de 0-13% y una tasa de
recurrencia de 0-6% en seguimiento de 24-53 meses.

A pesar que en series comparativas se observa mayor tendencia a recurrencia de
sintomas en pacientes tratados con angioplastia, los resultados son comparables y se
debe optar de acuerdo a las caracteristicas del paciente, el equipamiento disponible
y la experiencia del grupo tratante.

Causas infrecuentes de isquemia mesentérica

Mecdnicas: Diseccion arterial, compresion del ligamento arcuato, embolia tumo-
ral, neurofibromatosis, fibrosis retroperitoneal.

Drogas: Digitalicos, ergotamina, anticonceptivos, diuréticos, cocaina, pitresina,
pseudoefedrina.

Hematologicas: Trombocitosis, amiloidosis, coagulacion intravascular disemi-
nada, policitemia.

Endocrinas: Diabetes mellitus, carcinoide.
Vasculopatias: Tromboangeitis obliterante, anticuerpos anticardiolipina, lupus

eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa, arteritis de Takayasu, enfermedad de
Behcet, enfermedad de Crohn.

En suma, la isquemia mesentérica agrupa distintas formas de presentacion, evo-
lucion y tratamiento, que requieren una adecuada caracterizacion. En la Tabla 1, se
resumen los principales aspectos de cada una de las patologias isquémicas del tubo
digestivo.
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Tabla 1. Resumen comparativo en isquemia mesentérica

Embolia y Isquemia Trombosis Colitis Isquemia
trombosis arterial venosa isquémica mesentérica
arterial mesentérica | mesentérica crénica
mesentérica no oclusiva
Presentacion| Hiperaguda Aguda Aguda Aguda Cronica
Evolucion Rapida Rapida A veces lenta Rapida Lenta,
progresiva
Sintomas Dolor Dolor Dolor Hematoquezia Dolor
principales abdominal abdominal abdominal y diarrea. abdominal
intenso progresivo Dolor postprandial y
abdominal baja de peso
Examen de AngioTAC AngioTAC AngioTAC Colonoscopia AngioTAC
eleccién (en ausencia
de abdomen
agudo)
Terapia Embolectomia o | Angiografia | Anticoagulacién Soporte Revascularizacién
inicial Revascularizacion| con vasodilata- hemodinamico | quirdrgica o
quirdrgica. dores PTCA + stent
Reseccion algunos casos
eventual de
intestino no
viable
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—— ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL ——

Drs. Manuel Alvarez Lobos y Patricio Ibéfiez Lazo

Definiciones y epidemiologia

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) comprenden a un grupo de con-
diciones de etiologia desconocida y con un curso crénico o recurrente, en las que se
desarrolla una inflamacién patologica en la pared del tracto gastrointestinal. Las dos
principales entidades son la Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC).
Estas enfermedades afectan a ambos sexos y se pueden presentar a cualquier edad,
con un predominio entre los 15 y 40 afios. En paises desarrollados, su prevalencia
conjunta alcanza los 2 a 5 individuos por cada 1.000 habitantes.

Enla CU la inflamacidn esta confinada solo a la mucosa y afecta exclusivamente
el colon, habitualmente de manera continua y homogénea. Siempre existe compro-
miso rectal y dependiendo de su extension hacia el colon proximal, se clasifican
en rectitis o proctitis cuando esta afectado solo el recto, colitis izquierda cuando el
compromiso es distal al angulo esplénico y colitis extensa si la inflamacion afecta
proximal al 4ngulo esplénico.

Enla EC la inflamacion tiende a ser transmural, por lo que puede afectar todas las
capas de la pared intestinal. Frecuentemente la inflamacién es segmentaria o parcelar
y cualquier segmento del tubo digestivo puede verse comprometido, aunque el mas
afectado es el ileon distal. La EC se clasifica segun el segmento del tubo digestivo
afectado: ileon, ileo-colonico o sdlo colon y se consigna si hay compromiso proximal
al ileon distal. Ademas, es importante distinguir el tipo de patron inflamatorio, por
lo que se separan los puramente inflamatorios de los que tienen una estenosis o una
perforacion del intestino y se registra si hay compromiso perianal.

Etiologia/Patogénesis

Estas enfermedades son de causa desconocida, pero existe consenso de una génesis
multifactorial en la que se combinan factores genéticos y ambientales, que llevan a
una desregulacion del sistema inmune intestinal. La principal hipotesis se basa en una
pérdida de tolerancia a la flora del lumen intestinal, lo que se traduce en una activacion
permanente o recurrente del sistema inmune, que lleva a un estado de inflamacién
patologica con sobreproduccion de variadas citoquinas, entre las que destaca el TNF
y que conlleva el desarrollo de fragilidad de la mucosa intestinal, erosiones, tlceras,
fibrosis, fistulas o abscesos.

Dentro de los factores medioambientales, el mas reconocido es el tabaco como
un factor de riesgo para la EC y protector para la CU. Los anticonceptivos orales se
mencionan como un factor de riesgo para la EC. La apendicectomia cuando se realiza
por una apendicitis aguda pudiese ser un factor protector de la CU y de riesgo para
la EC. Las infecciones gastrointestinales pueden gatillar estas enfermedades, entre
ellas destaca Escherichia coli adherente invasiva y ciertas micobacterias pueden estar
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mas presentes en estos pacientes. No se ha podido establecer claramente si factores
alimenticios, emocionales o psicoldgicos, son un factor de riesgo para las EII.

Dentro de los factores genéticos se ha determinado que determinadas variantes
dentro de genes encargados del reconocimiento de bacterias (NOD2/CARD15) o de
la permeabilidad intestinal (OCTN) son un factor de riesgo para la EC.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de las EII en los adultos es muy polimorfo, pero la presencia

de las siguientes molestias digestivas, de caracteristicas organicas, que tienden a

permanecer por mas de 2-4 semanas o recurren, debe hacer plantear la existencia de

estas condiciones:

a) Dolor abdominal, el que frecuentemente es cdlico intermitente y de predominio
postprandial y en ocasiones puede despertar al paciente. El dolor puede ser difuso
o0 ubicado en hemiabdomen inferior y si se torna continuo o muy intenso, debe
hacer plantear la existencia de una complicacion como un megacolon, peritonitis,
ileo intestinal o isquemia.

b) Diarrea prolongada, cronica o recurrente. Si el compromiso es del colon, se
acompaiia de mucosidad y sangre, lo que es de regla en la CU. En la EC con
compromiso de ileon, la diarrea puede ser solo liquida, y si es extensa, puede
haber malabsorcion.

¢) Sintomas rectales, como pujo, urgencia y tenesmo rectal son muy frecuentes cuan-
do esta inflamado el recto, lo que es casi la norma en la CU. El dolor anal hace
sospechar una fisura o fistula perianal y el aumento de volumen perianal o fiebre,
la existencia de un absceso perianal, los cuales son signos propios de la EC.

d) Sintomas sistémicos: cuando el cuadro es muy intenso o los sintomas son muy
prolongados, puede existir compromiso del estado general, con baja de peso y
anorexia, fiebre o anemia.

e) Sintomas extraintestinales: son muy propios y frecuentes en estas enfermedades
y puede afectar diferentes sistemas como las articulaciones, piel, mucosa oral,
0jo, higado, sistema cardiovascular o respiratorio (Tabla 1).

En el examen abdominal se buscan signos como la distension abdominal, que
permite sospechar una complicacion como un megacolon toxico, una obstruccion
intestinal o una peritonitis, en especial si hay signos peritoneales y/o alteraciones
hemodinamicas. La presencia de una masa sugiere la existencia de un absceso, un
asa intestinal engrosada o un conjunto de asas adheridas secundarias probablemente
a fistulas, lo cual es propio de la EC. La fiebre puede estar presente en las EII, pero
si es mayor de 38°C, debe plantearse la presencia de una complicacion infecciosa
y/0 un absceso. El examen de la zona perianal es importante realizarlo en busqueda
de fisuras, fistulas o abscesos, signos propios de la EC. La busqueda de signos extra-
digestivos en mucosas, 0jos, piel, articulaciones nos ayuda al planteamiento de una
EII (Tabla 1). La deteccion de signos carenciales o anemia y baja de peso, nos ayuda
a precisar el estado nutricional del paciente.

— 242 —



ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Tabla 1. Principales manifestaciones extraintestinales de las Ell

Musculoesqueléticas - Artritis periférica
- Espondilitis anquilosante
- Sacroileitis
Mucocutanea - Eritema nodoso

- Pioderma gangrenoso
- Estomatitis aftosa

- Psoriasis
Ocular - Uveitis

- Conjuntivitis

- Epiescleritis
Hepaticas/Pancreaticas - Colangitis esclerosante

- Hepatitis autoinmune
- Cirrosis biliar primaria
- Pancreatitis aguda y cronica

Vascular/Hematolégica - Tromboembolismo pulmonar
- Anemia hemolitica autoinmune
- PUrpura trombocitopénica

Broncopulmonar - Bronquiolitis
- Pleuritis
Neuroldgicas - Esclerosis multiple

- Neuritis optica
- Miastenia gravis

Diagnéstico

Las EII carecen de un marcador diagnéstico especifico y patognomonico
por lo que su diagndstico se basa en una integracion de multiples variables, que
ademas de un cuadro clinico persistente o recurrente, integra diversos factores
que detallamos:

El examen de eleccion para el diagndstico de las EII es la colonoscopia ya que
permite, ademas de hacer el diagnoéstico, establecer la extension, detectar complica-
ciones, tomar biopsias y eventualmente realizar procedimientos terapéuticos. Para
su realizacion, lo 6ptimo es usar polietilenglicol via oral en su preparacion, aunque
se puede realizar sin uso de laxante previo, con fleet enemas rectal o eventualmente
fleet oral. Durante este examen, ademas de observar la zona perianal y el canal anal,
se puede evaluar todo el colon y en la mayoria de las ocasiones el ileon distal. Si
la condicién clinica no permite un estudio endoscopico extenso, una rectoscopia
puede ser suficiente para visualizar la mucosa y tomar biopsias. Si existe sospecha
de compromiso mas proximal, se debe evaluar la necesidad de un estudio endosc6-
pico alto, o eventualmente el estudio mediante capsula endoscépica, siempre que no
exista una obstruccion intestinal y/o la enteroscopia de doble balon para el estudio
del intestino delgado.
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La histologia es muy importante en el diagnéstico de las EII, en la que la presencia
de signos de inflamacion cronica como una infiltracion de linfocitos y especialmente
plasmocitos es uno de los rasgos mas caracteristicos. Ademas, puede producirse una
alteracion de la arquitectura, determinada por una irregularidad, disminucion, atrofia o
ramificacion de las criptas del colon. Cuando la afeccion es distal al angulo hepatico,
la presencia de células de Paneth (metaplasia) es un indicador de cronicidad. Otros
elementos que ayudan son la presencia de abscesos cripticos mas propios de la CU o
de granulomas, propios de la EC. En crisis graves, persistentes o febriles se recomienda
estudiar la presencia de Citomegalovirus (CMV) mediante inmunohistoquimica o
PCR, ya que puede activar una crisis de la enfermedad.

Examenes como el hemograma puede demostrar la presencia de anemia, ve-
locidad de eritrosedimentacion elevada o aumento del recuento de plaquetas. De
utilidad es la proteina C reactiva, que cuando esta elevada apoya el diagnostico de
estas enfermedades y cuantifica el grado de inflamacion sistémica. La albimina,
prealbiimina y/o nitrégeno urinario ayuda a evaluar el estado nutricional. El estudio
serologico de anticuerpos como el ANCA (Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
y ASCA (Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) asociados a la CU y EC res-
pectivamente, pueden ayudar al diagnéstico, pero no son especificos ni prevalentes
en los pacientes con EII.

En las deposiciones debemos descartar infecciones mediante coprocultivo, para-
sitoldgico, y cuando ha existido exposicion a antibidticos la biisqueda de toxina de C.
difficile. Ademas, la medicion de la calprotectina fecal que es una proteina leucocitaria,
y que estd indicada para un diagndstico temprano de inflamacion intestinal patologica
frente a una diarrea liquida no disentérica (sospecha de EII o colitis bacterianas in-
vasivas ), o si se sospecha una reactivacion de la enfermedad. Su utilidad es superior
a la determinacion de los leucocitos fecales.

El estudio imagenoldgico es de ayuda en la evaluacion de estos pacientes. Asi,
la radiografia simple de abdomen puede diagnosticar un megacolon toxico, si el dia-
metro del colon transverso o colon derecho es mayor de 6 cm. La tomografia axial
computada (TAC) y la resonancia nuclear magnética (RNM) de abdomen pueden
ayudar a precisar la extension de la enfermedad, en especial en el intestino delgado
y a detectar complicaciones como fistulas o abscesos. Los estudios especificos del
intestino delgado como la enteroclisis o enterografia por TAC o RNM con agua u
otros medios liquidos, administrados por sonda o via oral, ayudan a precisar mejor
la intensidad, extension de la inflamacion y complicaciones. Actualmente se tiende
a priorizar el uso de RNM para evitar la irradiacion y en especial, cuando se quiere
precisar la presencia de enfermedad perianal. La ecografia abdominal puede ayudar
a detectar inflamacion intestinal, en especial en centros con especial dedicacion
a esta técnica. La endosonografia rectal puede ayudar en la determinacion de una
enfermedad perianal.

El precisar si se trata de una CU o una EC aunque es recomendable, no siempre
es mandatario o posible efectuarlo, ya que entre 5 a 15% de las ocasiones no se logra
aclarar y el tratamiento médico de CU y EC es bastante similar. Sin embargo, frente
a la necesidad de una cirugia se debe hacer el mayor esfuerzo en determinar el tipo
de EII. Las principales diferencias entre estas dos entidades se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Comparacioén entre Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Compromiso sélo de la mucosa

Compromiso transmural

Continuo desde el recto

Segmentario o parcelar

Compromiso sélo del colon

Cualquier segmento del tubo digestivo

Colonoscopia con erosiones y granularidad

Colonoscopia con aftas y Ulceras

Sin compromiso perianal

Pueden tener enfermedad perianal

Sin estenosis Puede desarrollar estenosis

No presentan fistulas o abscesos Puede tener fistulas o abscesos

Sin masas en el abdomen Pueden tener masas abdominales

Sin granulomas o granulomas de ruptura Granulomas epitelioideos

Tabaquismo protege
No asociado al gen NOD2/CARD15

Tabaquismo es factor de riesgo
Asociado al gen NOD2/CARD15

Asociado a anticuerpo ANCA Asociado a anticuerpo ASCA

Sin recurrencia (reservoritis) Frecuente recurrencia post cirugia

Complicaciones

Diversas complicaciones pueden afectar a las EII. Estas derivan principalmente
de la propia enfermedad, pero también pueden contribuir los tratamientos médicos
aplicados. Durante las crisis de las enfermedades, las principales complicaciones
propias de estas enfermedades son las infecciones por C. difficile o CMV, anemia,
desnutricion, trombosis venosas incluido el tromboembolismo pulmonar, la obstruc-
cion o perforacion intestinal. De especial importancia es la deteccion del megacolon
toxico, para lo cual una clinica compatible con repercusion hemodindmica y un estudio
de imagenes con un colon patolégicamente dilatado permiten hacer el diagnodstico.

A largo plazo, las infecciones sistémicas, la osteoporosis, las enfermedades
cardiovasculares y las neoplasias son complicaciones que se asocian a las EIl y que
pueden afectar no sélo la calidad de vida sino también la sobrevida de estos pacientes.
Especificamente estos pacientes tienen un mayor riesgo de cancer de colon, en especial
los casos con colangitis esclerosante primaria, los con colitis extensa de mas de 8
afios de evolucion o con colitis izquierda de mas de 16 afios de evolucion. En estos
casos se debe realizar un estudio endoscopico cada 1 a 2 afios. Aunque el riesgo de
linfoma hepatoesplénico, es mayor entre los usuarios de inmunomoduladores y anti
TNF, en especial en los pacientes jovenes y hombres; con uso combinado de éstos,
su incidencia es muy baja (6 por 10.000 pacientes/afio).

Tratamiento de la enfermedad inflamatoria

Una de las principales medidas es la educacion al paciente sobre su patologia. Por
la complejidad y polimorfo de las presentaciones de estas enfermedades se requiere
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de un enfoque multidisciplinario. Si el paciente requiere de hospitalizacion, ademas
del gastroenter6logo y del cirujano digestivo, es altamente recomendable que parti-
cipen nutridlogos, psicologos, psiquiatras, radidlogos y enfermeras. El tratamiento
depende del grado de actividad y del fenotipo de la enfermedad (extension y patron
de la enfermedad). También se debe considerar el potencial de crecimiento en nifios
y adolescentes, enfermedades coexistentes (manifestaciones extraintestinales), dis-
ponibilidad de los farmacos y los deseos del paciente. Otras consideraciones son el
curso de la enfermedad, la frecuencia de los brotes, la respuesta a terapias previas
y los efectos adversos. Los objetivos de la terapia son la induccion y la mantencion
de la remision clinica, y cada vez con mayor evidencia, el concepto de curacion de
la mucosa.

Colitis ulcerativa

En la fase activa de la enfermedad (crisis), los corticoides y/o S5-aminosalicilicos
(5-ASA) sistémicos o topicos, son la base del tratamiento. Los agentes bloqueadores
del factor de necrosis tumoral (anti TNF), son una alternativa real y cada vez mas
importantes. En esta etapa, la Azatioprina o 6-Mercaptopurina se usan como agentes
ahorradores de corticoides, pero pueden ayudar a inactivar la enfermedad en los casos
corticorresistentes.

Crisis leve a moderada

El tratamiento topico de 5-ASA es efectivo para controlar la proctitis (suposi-
torios 1 g/dia) o la colitis izquierda (enemas 4 g/d o espuma 2 g/d). Los 5-ASA por
via oral asociados o no a terapia topica, estan indicados en las colitis extensas. Entre
los 5-ASA tenemos la sulfasalazina y la mesalazina. La sulfasalazina en dosis de 3
a 4,5 g/d puede, ademas mejorar los sintomas articulares. Los efectos adversos mas
comunes son alergias, nauseas, cefalea y en los hombres una oligoespermia reversi-
ble. La mesalazina (3 a 4 g/d), presenta menos efectos adversos, pero no mejora los
sintomas articulares. Los corticoides en enemas ayudan a inactivar las CU distales y
los orales (prednisona 40 a 60 mg/d) estan indicados en los casos de mala respuesta
al tratamiento con 5-ASA. Sin embargo, presentan frecuentes efectos adversos por
lo que su duracion debe ser acotada.

Crisis grave

Estos pacientes deben estar hospitalizados para un manejo integral (hidratacion,
transfusion, soporte nutricional, etc.). Corticoides ev son la base del tratamiento:
Metilprednisolona 60 mg ev/d o hidrocortisona 300 mg ev. En aquellos casos que los
corticoides son inefectivos se puede utilizar anti TNF (Infliximab 5m/kg en infusion
ev al inicio, 2 y 6 semanas) o ciclosporina (2 m/kg/d ev en infusién continua o via
oral en dos dosis, 8-10 mg/kg/dia). Ambos tratamientos requieren de un estudio previo
para descartar contraindicaciones (ver seccion otras consideraciones) y los principa-
les efectos adversos son la mayor frecuencia de infecciones. En pacientes con una
actividad persistente se debe descartar una sobreinfeccion secundaria a C difficile y
en pacientes con uso de corticoides o inmunomoduladores el CMV. Los antibioticos
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tienen una utilidad limitada, pero estan indicados en los casos de megacolon toxico,
sepsis, fiebre alta o marcada desviacion izquierda en el hemograma. Una combinacion
de ciprofloxacino o cefalosporinas con metronidazol es la mas utilizada.

Tratamiento de mantencion

Esta siempre indicada para evitar las reactivaciones. Los corticoides no juegan
ningun papel en esta etapa. Los 5-ASA tienen plena indicacion en esta etapa y la
mesalazina (1,5 g a 3 g) es levemente mejor tolerada que azulfidine (2 a 3 g). En
pacientes que se tornan refractarios o dependientes de los corticoides, o en aquellos
que han usado ciclosporina o anti TNF, los inmunomoduladores como azatioprina
(2-3 mg/Kg/dia) o 6-mercaptopurina (1-1,5 mg/Kg/dia) deben ser utilizados para
mantener la remision con controles médicos frecuentes y hemogramas periodicos (ver
seccion otras consideraciones). Si el paciente us6 anti TNF y presento una respuesta,
se recomienda mantenerlo en combinacion con inmunomoduladores.

Cirugia

Las principales indicaciones de la cirugia en el periodo agudo son una colitis
fulminante o un megacolon toxico. Mas frecuente es la indicacion debida a falla al
tratamiento médico y la aparicion de displasia de alto grado o cancer. En la actualidad,
el tratamiento es la proctocolectomia con la realizacion de un reservorio ileal en Jota.
La inflamacion posterior del reservorio (reservoritis) se puede ver hasta en un tercio
de los pacientes operados, siendo el tratamiento antibiotico el de primera eleccion.

Enfermedad de Crohn

La suspension del tabaco cuando el paciente fuma es fundamental para mejorar
el pronostico de la enfermedad. Segun la actividad de la enfermedad y el patron (in-
flamatorio, estenosante o penetrante) se indican los tratamientos. Un alto porcentaje
presenta un patron inflamatorio inicial, y con el tiempo desarrollan una estenosis
(fibrosis) o una perforacion o fistula. Por esta razon es muy importante utilizar far-
macos que modifiquen la historia natural de la enfermedad (inmunomoduladores y/o
anti TNF) una vez inducida la remision.

Crisis leve a moderada

En enfermedad de ileon o ileocolica, la induccion se logra con esteroides topicos o
sistémicos. Como primera opcion debe utilizarse budesonida oral en esquema descen-
dente, con una dosis inicial de 9 mg/dia. Como alternativa puede utilizarse prednisona
oral (0,75 a 1 mg/kg/dia; maximo 60 mg/dia) con pauta de descenso. El beneficio de
mesalazina es limitado en pacientes con enfermedad ileal. En la enfermedad colonica,
la mesalazina o azulfidine (4 g/dia via oral) son efectivos. Si no hay respuesta o la
actividad es moderada, esta indicado el uso de prednisona oral con pauta de descenso
progresiva. Si no hay respuesta, se debera usar anti TNF, con estudio previo (ver
seccion otras consideraciones). Los utilizados son Infliximab 5Sm/kg en infusion ev
al inicio, 2 y 6 semanas, o adalimumab subcutaneo cada 2 semanas en dosis inicial
de 160 mg y seguida por 80 mg y posteriormente 40 mg de mantencion. Se deben
descartar contraindicaciones previo al inicio del anti TNF (ver otras consideraciones).
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Crisis inflamatoria grave

El paciente debera hospitalizarse. El tratamiento de eleccion es el uso de corti-
coides endovenosos (hidrocortisona 100 mg cada 6-8 h o metilprednisolona 40-60
mg/dia). La terapia anti TNF asociada de preferencia a inmunomoduladores, en base
al esquema ya descrito es una opcion valida, pero los costos limitan su accesibilidad
por lo que su principal indicacion es la corticorresistencia o corticodependencia (ver
seccion otras consideraciones). En pacientes con una actividad persistente se requiere
descartar la presencia de C. difficile o en determinados pacientes el CMV. El uso
de antibiodticos debe considerarse so6lo si se sospecha o confirma una complicacion
séptica. La cirugia es una alternativa 1itil en algunos pacientes por lo que debe ser
considerada y discutida.

Mantencion de la remision

Se recomienda dejar a los pacientes con inmunomoduladores tipo azatioprina
2-3 mg/kg/dia oral, mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia oral o metotrexato 25 mg/semanal/
im o sc. Se recomiendan hemogramas seriados para evaluar el efecto del tratamiento y
detectar supresion medular. La duracion Optima del tratamiento no ha sido establecida,
pero 4 afios en remision bajo tratamiento pareciera ser el tiempo minimo. Si no hay
respuesta, hay una pérdida de respuesta, o respondio a las dosis de induccion del anti
TNF, estan indicados para la mantencion los anti TNF. Los 5-ASA en esta condicion,
tienen sélo indicacion en la enfermedad de colon, con una eficacia muy limitada.

Enfermedad de Crohn estenosante

El tratamiento consistird en esteroides (prednisona 0,75-1 mg/kg/d oral o hidro-
cortisona 300 mg/d ev o metilprednisolona 60 mg/d ev). Si hay compromiso de ileon
y/o colon derecho, puede intentarse la Budesonida oral (9 mg/d). Los anti TNF son
una alternativa, pero con resultados inciertos. Para el paciente con signos de compli-
cacion abdominal o con estenosis fijas, poco inflamatorias, estenosis inicas, de una
longitud mayor de 4 cm o sin resecciones intestinales extensas previas, considerar la
reseccion quirtirgica. Si las estenosis son multiples, de corta extension (menor de 4
cm), fibrosas, con resecciones extensas previas, evaluar dilataciones endoscopicas o
estenoplastias (estricturoplastias) quirargicas. El inicio precoz de inmunomodulado-
res, con un estudio previo en el esquema ya descrito, asociado o no a anti TNF (ver
seccion otras consideraciones), es importante para intentar evitar una reactivacion o
recurrencia de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn fistulizante (no perianal)

Es importante identificar la anatomia y posibles complicaciones (abscesos),
mediante TAC o RNM. El tratamiento consiste de antibidticos (quinolonas o cefa-
losporinas con metronidazol ev) y cirugia, especialmente frente a fistulas enterocu-
taneas, enterovesicales o entero-enterales sintomaticas. En fistulas entero-enterales
asintomaticas se puede tomar una conducta expectante. Evitar el uso de corticoides
o anti TNF en especial si existen abscesos, pero en casos de extensa inflamacion o
estenosis de alto grado se puede intentar un tratamiento corto de corticoides o anti
TNF, mientras se espera la cirugia. Cuando existe un absceso intrabdominal, ademas
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de los antibidticos y segun la experiencia del centro se puede realizar un drenaje
percutaneo o quirurgico.

Tratamiento de la enfermedad de Crohn perianal

Usar antibi6ticos tipo ciprofloxacino y/o metronidazol. En caso de absceso, dre-
narlo quirurgicamente. La terapia depende si se trata de fistulas simples o complejas,
determinado por RNM, endosonografia y evaluacion bajo anestesia por el coloprocto-
logo. La terapia bioldgica asociada a inmunomoduladores y la instalacion de sedales
por el cirujano, es la primera linea de terapia en el caso de las fistulas complejas.

Otras consideraciones terapéuticas

Dietas elementales liquidas via oral y especialmente via sonda nasogastrica o
enteral es un buen apoyo terapéutico. En aquellos casos con contraindicacion al uso
de la via enteral (obstruccion, fistulas o abscesos importantes), la via parenteral es
la opcion. El aporte de minerales como calcio y/o hierro y vitaminas, puede ayudar
bastante a estos pacientes.

Profilaxis contra la trombosis venosa es necesario con heparina de bajo peso
molecular o medias compresivas, al igual que evaluaciones dermatoldgicas, gineco-
logicas, del estado 6seo y del nivel de vitamina D periddicos para prevenir cancer de
piel, cervicouterino, osteoporosis y osteomalacia.

Previo al uso de inmunomoduladores (Azatioprina, 6-mercaptopurina) se reco-
mienda determinar la actividad de la enzima TPMT (tiopurinametiltransferasa) para
evaluar el riesgo de supresion medular precoz por estos farmacos. Se recomienda
evaluar con serologia la necesidad de inmunizacion para VHA y VHB, con IgG anti
VHA, HBs Ag, Anticore total VHB y/o Anti HBs. Se recomienda previo al inicio,
vacunar contra neumococo, influenza estacional anual y eventualmente contra VHA
y/o VHB, y contra Herpes zoster en mayores de 50 afos.

Previo al uso de terapia bioldgica se debe realizar una cuidadosa historia para
evaluar el riesgo de tuberculosis latente, asi como una radiografia de térax APy lateral,
PPD y de preferencia un IGRA (Interferon-Gamma Release Assays), denominados
QuantiFERON-TB o ELISpot, los que estan disponibles en algunos laboratorio de
nuestro pais. Ademas, se debe descartar la presencia de VIH, VHB y VHC. Se debera
vacunar contra neumococo, influenza estacional anual y eventualmente contra VHA
y/o VHB y contra Herpes zoster en mayores de 50 afios.

En relacion al embarazo se recomienda que la paciente se embarace en un momento
de inactividad de la enfermedad y no suspenda los farmacos durante el embarazo.
Las excepciones a esto son la ciclosporina, el metrotrexato, la talidomida los que
estan contraindicados y evitar durante el Gltimo trimestre los tratamientos anti TNF.

Se recomienda objetivar curacion de la mucosa mediante estudios endoscopicos
en los pacientes con EII, especialmente en los con enfermedad de Crohn, y con mayor
énfasis en los operados.

En los casos de EC refractarios alos tratamientos previos, considerar metrotrexa-
to, talidomida, natalizumab, tacrolimus y trasplante de médula osea.
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POLIPOS COLONICOS: UNA FORMA
PARTICULAR DE LESIONES ELEVADAS

Dr. Eduardo Maiza Rodriguez

Introduccion

Este capitulo resume el estado actual del conocimiento de las lesiones superficiales
del colon (LSC), que incluyen los polipos colénicos, considerando los conceptos
propuestos por la escuela japonesa, los consensos de Paris (oriente-occidente),
incluyendo informacion mas reciente sobre las lesiones festoneadas.

En Chile, el cancer de colon continia aumentando (ver capitulo). Al ser precedido,
por lesiones visibles, la profilaxis secundaria del cancer colorrectal es la reseccion de
ellas. La profilaxis primaria es el estilo de vida sana.

Definiciones

Los pdlipos son masas circunscritas de tejido, nacidas de la mucosa, que se
proyectan hacia el lumen intestinal, sin incluir, a las originadas en otras capas
colonicas, que son histologicamente heterogéneas y no necesariamente neoplasicas.

Al referirse a polipos, excluimos las lesiones no protruyentes, planas y deprimidas,
que son protagonistas indiscutidas de las lesiones olvidadas o no visualizadas en una
colonoscopia. Todas en adelantes serdn llamadas Lesiones Superficiales del Colon
(LSC), es decir, aquellas surgidas de la mucosa, que se extienden hasta la submucosa.

Clasificacion morfolégica (Clasificacion de Paris)

Macroscépicamente las LSC (Tabla 1) son clasificadas como 0, agregandose
el nimero romano I, 1T o III, si se elevan mas de 2,5 mm; o elevan o se deprimen
menos de 2,5 mm; si son francamente deprimidas (mayor de 2,5 mm). El tipo III no
existe en colon.

La clase 0-I se subdivide en p y s, dependiendo si son pediculadas o sésiles. La
1I se subdivide en Ila, IIb y Ilc, si se elevan menos de 2,5 mm, si son estrictamente
planas o se deprimen menos de 2,5 mm. Esta clasificaciéon permite combinaciones
de los subtipos, siendo las mas frecuentes: Ila + Ilc, o Ilc +I1a.

Debe insistirse que los pdlipos coldnicos son solo un tipo de las lesiones
superficiales del colon.

Las LSC son el primer escalon, al continuarse con la clasificacion de los
tumores avanzados (Borrmann, Dukes), que incluye los canceres polipoideos, que
comprometen mas alla de la submucosa (ver capitulo de cancer de colon).

Kudo analizo los orificios glandulares en la superficie de las LSC, dando origen al
patron de Kudo o “pit pattern”, cuya correcta aplicacion nos acerca a un diagnostico
histolégico. Define 5 patrones, siendo los extremos el tipo I, normal y el V, francamente
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Tabla 1. Clasificacion macroscépica de las lesiones superficiales

del colon
e 0-l Protruidas
p = pediculadas
s = sésiles >de2,5mm
e 0-l No protruidas ni excavadas
a = elevadas <de2,5mm
b = planas
¢ = deprimidas
e O-lll Deprimidas
(no sobrepasa submucosa) >de2,5mm

canceroso (Tabla 2). Al reconocer los tipos III y IV, podemos afirmar, con alta
seguridad, su naturaleza neoplasica y con menor certeza su caracter maligno. Su uso
requiere entrenamiento en cromoendoscopia y magnificacion.

Clasificacion histologica

Los pdlipos se dividen segun su potencial maligno en neoplasicos o adenomas y
no neoplésicos (Tabla 3). Los adenomas segun aspecto al microscopio son tubulares,
vellosos o tubulo-vellosos, si estan conformados por estructuras glandulares tubulares,
digitiformes o por ambas. El porcentaje de elementos tubulares o vellosos nos permitira
llamarlos tubulares (menor del 25%), tibulo-vellosos (hasta 74%) o vellosos (75% o
mas). Los mas frecuentes son los primeros (70-85%) y menos del 5% lo constituyen
los ultimos. Los vellosos tienen mayor potencial de degeneracion maligna.

Las lesiones festoneadas o aserradas, constituyen un grupo particular de lesiones,
por la complejidad histologica, la mayor agresividad histologica y el potencial maligno
en el corto plazo. Histologicamente se dividen 3 subgrupos: hiperplasticos, aserradas
propiamente tal (con o sin displasia) y los adenoma aserrados. Estos se diferencian
por sus caracteristicas histologicas y por la extension de la zona proliferativa, que se
originarian en cambios epigenéticos en los genes responsables de la proliferacion y
diferenciacion celular.

En occidente, las alteraciones mucosas y celulares son denominadas displasia o
adenoma, si surgen de lesion plana o protruida, siendo el grado de las alteraciones
graduadas en bajo y alto grado. Estas definiciones han causado las mayores diferencias
entre oriente y occidente, por ello el consenso de Viena, propuso reemplazar los
términos adenoma y displasia, por el de neoplasia intraepitelial (NIE), si alcanzaban
hasta la muscular de la mucosa.
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Tabla 2. Patrén de orificios glandulares de Kudo o “pit pattern”

Tipo Caracteristica de orificios | Tamano Esquema Histologia
glandulares colénicos (mm)
Redondos regulares 0,02 Colon normal
Il Estrellados o papilares 0,02 70% Hiperplastico
30% Adenomas
III'S (short) Redondos tubulares méas 0,01 86% Adenomas
pequefos que tipo | 13% Carcinomas
Il L (large) Tubulares largos 0,09 93% Adenomas

4,2% Carcinomas

[\ Surcos o giros (encefalopideo) 0,032 75% Adenomas
22% Carcinomas

V (I = irregular) 61% Carcinomas
39% Adenomas
(N = no estructurado) 93% Carcinomas

7% Adenomas

Tabla 3. Clasificacion histolégica de los pdlipos colorrectales esporadicos

No neoplasicos Hiperplasticos
Inflamatorios
Juveniles
Linfoides

Neoplésicos Adenomas
DALM

DALM: Displasia asociada a lesion o masa. Adenoma = neoplasia intraepitelial segun clasificacion de
lesiones superficiales

En el término displasia de alto grado, se incluyen los conceptos de las antiguas
clasificaciones (carcinoma in situ, intramucoso o focal), denominaciones que deberian
desaparecer, en favor de NIE de alto grado, para evitar tratamientos excesivos o
confusiones, reservando el término de carcinoma sélo para las lesiones invasoras.
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Las NIE de alto grado y los carcinomas invasores (mas alla de la muscularis
mucosae) son el 7y 3% de las lesiones diagnosticadas en estudio de pesquisa, siendo
su potencial metastatico a ganglios regionales mayor, a medida que se acercan a la
muscular propia. Pero en la submucosa proximal (sm 1) es casi nula (1%); en cambio,
en el segmento medio y en el mas proximo a la muscular propia (sm2 y sm3) es 6
y 14%, respectivamente. El potencial maligno se incrementa a medida que la lesion
crece en extension y en profundidad, aumentando la distorsion glandular y el grado
de displasia, siendo mas importante a partir de 1 cm.

La distorsion de las glandulas compromete la vasculatura circundante, las que
se observan con técnicas electronicas, NBI (narrow band images) y FICE (flexible
spectral imaging color enhancement), que al seleccionar una longitud de onda,
emitida o reflejada en la mucosa iluminada, resaltan los vasos sanguineos que
siguen la deformacion estructural glandular, deduciendo el grado de evolucion hacia
neoplasia maligna. Existen varias clasificaciones, que observan las alteraciones del
grosor y forma de los vasos subepiteliales, como también, si es un fenomeno local o
generalizado en el segmento explorado.

Histogénesis

La histogénesis de una NIE y la posterior aparicion de un cancer a partir de un
tejido sano, depende de la asociacion e interaccion de tres fendmenos: inestabilidad
cromosOmica, inestabilidad microsatélite y predominancia de pro-oncogenes.

La inestabilidad cromosomica depende de la pérdida de los dos alelos de los genes
APC, DCC y del p53, los que suprimen la existencia de tumores. La inestabilidad
microsatélite genética se refiere a la incapacidad de reparar el DNA, por la expresion
de al menos 4 genes (msh2, mlhl, etc.), que causan el fenotipo RER o del error
replicativo. Finalmente la aparicion de un oncogen Ki-ras que es un promotor de
tumores. La secuencia parece ser la mutacion de APC, Ki-ras, DCC y P53, pero el
orden puede variar. En los polipos aserrados debieran considerarse fenomenos de
hipermetilacion y mutacion de genes BRAF.

Clinica

Las LSC son frecuentemente asintomaticos y habitualmente el hallazgo de un
examen solicitado por pesquisa u otro motivo.

Cuando son sintomaticos, miden al menos 1 cm, manifestandose por hemorragia
silenciosa o visible. Las lesiones mayores como las vellosas producen emision de
mucosidades e hipokalemia, mas raramente aun, pujo y dolores abdominales. La
exploracion fisica en general es normal, salvo en sindromes como el Peutz-Jeghers,
donde se observa pigmentacion mucocutanea.

Diagnéstico

El examen de eleccion es la colonoscopia completa que explora hasta el ciego,
ya que el 40% de las lesiones se localizan en zonas proximales al d&ngulo esplénico.
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En alrededor del 1%, este examen no es completo o por otras razones no es factible
practicarlo, y en esos casos esta indicada la colonografia por tomografia computada,
que detecta lesiones mayores de 6 mm. Como ultimo recurso, debiera hacerse, una
enema baritada de doble contraste; en ambas no se pueden tomar biopsias.

La colonoscopia es mas eficaz y sensible, detectando mas lesiones y de
menor tamafio, pudiendo resecarlas de inmediato. En EE.UU., se ha propuesto la
rectosigmoidoscopia mas enema baritada, opcion que en Chile es de mayor costo y
no resolutiva, obviando las lesiones planas.

Las lesiones 0-1 en general son mas faciles de ver. En cambio las 0-1I, también
llamadas “planas” son tenues, requieren de observacion cuidadosa, en un ambiente
limpio. Frente a una alteracion tenue de la mucosa el uso de cromoendoscopia con
indigo carmin al 0,2-0,4%, o electronica (FICE o NBI), mejora la delimitacion y
caracterizacion segun patron de Kudo.

Especial mencion debe hacerse de las lesiones aserradas, dado que pueden
presentarse en forma clasica como lesion 0-1 o 0-11, con potencial maligno demostrado,
excepto para las formas hiperplasicas limitadas al colon izquierdo. Debieran
sospecharse en las 0-II, de cualquier tipo, de 5 mm o mayores, que tenga anillo de
detritus, secreciones removibles o nodularidad en su superficie, pérdida de patron
vascular con venas gruesas amputadas en la periferia o alteracion de los pliegues
colonicos. Son lesiones generalmente ubicadas en colon derecho y su deteccion esta
fuertemente determinada por la acuciosidad de la exploracion, representada por el
tiempo de retiro mayor de 10 minutos.

Evolucién y tratamiento

Las lesiones superficiales neoplasicas del colon, se presentan esporadicamente
0 en un contexto hereditario o sindromatico (Tabla 4). Se estima que una lesion
elevada mayor de 1 cm, demora 7 afios en malignizarse, el que puede ser menor en
las planas y deprimidas, especialmente en las aserradas. La evolucion es alterada por
la polipectomia, evitando el desarrollo de un cancer colorrectal. Esta es la profilaxis
secundaria confirmada por diversos estudios poblacionales.

El tratamiento de eleccion es la polipectomia endoscopica, que consiste en “lacear”
la lesion y seccionarla mediante un asa de electrocoagulacion. La técnica puede ser
polipectomia simple o mucosectomia. En la tltima se inyecta suero fisiologico con o
sin adrenalina en la base de la lesion para solevantarla, cortando con el asa, extrayendo

Tabla 4. Clasificacion de las poliposis colorrectales hereditarias

No neoplasico Poliposis hiperplésticos
Poliposis juvenil
Sindrome de Peutz-Jeghers (con potencial maligno)

Pélipos neoplasicos Poliposis hereditaria de cancer colorrectal

Poliposis neoplasica Poliposis familiar
Sindrome de adenomas planos
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una superficie mayor con menor riesgo. Se indica en lesiones de hasta 3 cm; en las
llamadas lateralmente extendidas mayores, se debe practicar una diseccion submucosa,
en que se inyecta glicerol-acido hialurdnico en la submucosa, disecandose toda la
lesion con cuchillos endoscopicos especialmente disefiados. Esta técnica requiere de
entrenamiento mayor, puesto que tiene tasas de perforacion de hasta 7%.

La pieza resecada y recuperada integramente, debe ser estudiada histolégicamente
para determinar su benignidad. Si existe foco de malignidad, debe precisarse si la
exéresis fue completa en extension y profundidad y alejada del borde de seccion (al
menos 1 mm al microscopio). Ademas, debe detallarse grado de diferenciacion (si es
indiferenciado, mayor probabilidad de metastasis regional metacronica), compromiso
vascular o linfatico y “budding” (islotes de cé€lulas indiferenciadas en el frente de
crecimiento del tumor). La presencia de uno de estos factores independientes existe
en el 21% de metastasis regionales, que aumenta a 36% si estan los 3 factores. En
ausencia de estos criterios de gravedad, el riesgo de metastasis regional es de 1%,
siendo la reseccion endoscopica el unico tratamiento recomendado. Las lesiones de 4
a5 cm, deben ser resecadas por diseccion submucosa en un bloque y no por reseccion
en parcialidades (“piece meal”), ya que tiene alto riesgo de dejar tejido neoplasico
residual, o que el analisis de anatomia patologica sea insuficiente e incompleto.

Por el contrario, la colectomia debe plantearse si se trata de un cancer invasor
(mas alla de sm2), valorando el riesgo de la reseccion coldnica electiva versus el de
la persistencia de metastasis regionales (1,5% en sm1, 6% en sm2 y 14% en sm3).

La reseccion con pinza de lesiones elevadas no erosionadas, menores de 5 mm,
no es una conducta adecuada, por cuanto puede dejar residuos en 40% y el riesgo de
tener un cancer intramucoso es de 0,1%; y la displasia de alto grado de 1 a 2%. En
las erosionadas, la posibilidad de tener un cancer es de 9%. En rigor debiera hacerse
con asa sin electrocoagulacion o bien, usar pinza de electrocoagulacion, que con la
técnica adecuada no tiene mayores riesgos.

Vigilancia

Posterior a una polipectomia, en colonoscopias realizadas al afio y a los 3 afos,
se encuentran polipos entre 28 y 42% de los casos, mas pequefios y con displasia mas
leve. Por ello, se recomienda luego de una limpieza de polipos, una colonoscopia de
control a los 3 afios y si ella es negativa, repetirla a los 10 afios (con perfil de riesgo
promedio) o0 3 a 5 afios en casos de alto riesgo. El perfil de riesgo se detalla en capitulo
de cancer colorrectal.

Es necesario ser mas agresivo cuando los polipos resecados son de caracter velloso.

Los enfermos con familiares de primer grado y en los que una primera colonoscopia
no mostrd polipos, deben ser reexaminados a los 5 afnos. En estudios recientes se
ha demostrado que hasta 16% de los pdlipos pueden no ser diagnosticados por un
endoscopista experimentado, por lo que es preferible, después de un primer examen,
repetirlo al afio y luego seguir la recomendacion internacional. Esta tasa depende del
tiempo de retiro del endoscopio (al menos 10 minutos), de calidad de la preparacion
y de la acuciosidad del endoscopista (Tabla 5).
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Los enfermos con pancolitis ulcerosa deben ser examinados luego de 8 a 10 afios
de enfermedad, con colonoscopia cada 1 a 2 afios, buscando lesiones intraepiteliales,
ayudado de tincion con azul de metileno.

Casos especiales

En la literatura se ha considerado como objetivo en los estudios de tamizaje la
existencia del adenoma avanzado, definido como aquellos > 10 mm, de caracter velloso
asociado a displasia de alto grado y 2 o més lesiones en el colon. Esta definicion es
ambigua especialmente en lo relativo al grado de displasia y al componente velloso,
estos ultimos con un grado de subjetividad mayor y discordancia entre patologos.

Por ello, se ha preferido simplificar segiin riesgo, considerando el tamafo y el
nimero de lesiones, definiendo a los de bajo riesgo como aquellos con dos pdlipos
menores de 10 mm. Los de riesgo intermedio, con 3-4 adenomas menos de 10 mm o
hasta 2 adenomas mayores de 10 mm. Los de alto riesgo tienen mas de 5 adenomas
menores de 10 mm y 3 o mas, mayores de 10 mm (NICE clinical guidelines 2011).

Las lesiones mas pequeiias con displasia de alto grado, deberian ser re-evaluadas
a los 3-6 meses.

Las lesiones superficiales mayores de 2 cm, deben seguirse igual que si fuesen
vellosos.

Las lesiones superficiales que comprometen mas alla de la muscularis mucosae,
hasta sm1, pueden ser resueltas por endoscopia si son diferenciadas, no hay
compromiso linfatico, ni vascular del pediculo. En el caso de invasion del pediculo,
debe haber al menos 1 mm de tejido sano (al microscopio), antes del borde de

Tabla 5. Sugerencia de conductas en relaciéon con LSC

Categoria de riesgo Conducta

En rectosigmoidoscopia

Lesién hiperplasica No colonoscopia completa salvo sospecha de pdlipo
aserrado. EB (-)

Adenoma o displasia Colonoscopia completa y polipectomia de todas
las lesiones

En colonoscopia segin nimero y extension

Hasta dos de bajo grado Colonoscopia a los 5 afos, considerar preparacion
y factores genéticos

> 3 lesiones Colonoscopia a los 3 afios

>delcm

Cardcter velloso
Lesiones de alto grado

Lesiones vellosas mayores de Colonoscopia de 3 a 6 meses hasta reseccion
2cm completa

Lesiones avanzadas sm3 Cirugfa resectiva clésica

Lesiones avanzadas submucosa hasta Colonoscopia a los 2 a 6 meses

sm1y ism2?

— 257 —



EDUARDO MAIZA R.

Tabla 6. Vigilancia de lesiones aserradas

Riesgo post colonoscopia
Riesgo paciente | Colon. negativa Bajo Medio Alto
Bajo No seguir o 5 afos 5 afos 3 afios 1 afio
Medio 3 afos 3 afos 3 afios 1 afno
Alto 3 anos 3 ahos 3 anos 1 afo

seccion. Cuando son sésiles y se sospecha invasion inequivoca de la submucosa (no
se elevan al inyectar suero en submucosa), se sugiere tratar por cirugia abierta, salvo
contraindicacion. En la Tabla 5 se resumen las conductas habituales.

Las lesiones aserradas son re-examinadas en funcion al riesgo de los pacientes y
al riesgo determinado posterior al procedimiento (Tabla 6).

Prevencion

La profilaxis primaria es un estilo de vida saludable, lo cual disminuye la
incidencia de canceres colorrectales, ello incluye no fumar, ingerir una dieta pobre
en materias grasas, hipocalorica, rica en frutas y verduras. La quimioprofilaxis se
intenta hace varios afios, iniciandose con Sulindaco y acido acetilsalicilico, los
que demostraron disminuir la incidencia de pélipos y de cancer colorrectal, pero la
existencia de importantes efectos colaterales han hecho desestimar su uso de rutina.
Los antiinflamatorios no esteroidales inhibidores de la cox-2 selectivos, son eficaces,
pero no se deben usar por sus graves efectos adversos cardiovasculares como el
infarto al miocardio.
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Epidemiologia

Enfermedad prevalente en los paises desarrollados, en Chile, segin datos del
Ministerio de Salud, la mortalidad por cancer de colon (CC), ha aumentado entre
1990 a 2010, desde 3,7 a 8,0 casos por 100.000/hab y la de cancer rectal (CR) de
1,2 a 2,5 casos por 100.000 en el mismo periodo. Actualmente, en hombres, el CC
ocupa el cuarto lugar como causa de muerte por tumores malignos, con tasa total de
7,8 (CC + CR la tasa es de 10,5); y en las mujeres, en similar lugar, con tasa de 8,1
y sumado al CR es de 10,4 casos por 100.000 habitantes. Esta situacion no es igual
en el mundo, existiendo una disminucion de la incidencia en los paises desarrollados
con programas de pesquisa, hasta tasas muy bajas en paises del tercer mundo.

Etiologia

Existen evidencias que involucran a distintos oncogenes, los que serian respon-
sables de cambios en la secuencia adenoma carcinoma. Ellos son APC, K-ras, DCC
(deleciones en el cromosoma 18q) y p-53. Ademas, participan en el proceso otros
genes que se relacionan con la inestabilidad microsatélite (MSH2, MLH1, PMSI,
PMS2 y MSH6). También en las poliposis atenuadas de colon esta involucrado el
gen MYH. Algunas de estas alteraciones genéticas, no s6lo estan relacionadas con
la génesis del cancer, sino que ademas, influyen en la evolucién, el prondstico y la
respuesta al tratamiento.

Etiopatogenia

Se ha intentado identificar factores ambientales que se relacionen con el CC y
CR. Las evidencias no son absolutamente concluyentes. Entre ellos, los con efecto
protector la dieta rica en fibra, AINEs (Aspirina ©), calcio, ejercicio fisico, vitaminas
A, D, E y las estatinas. En cambio, tendrian efecto deletéreo la obesidad, la ingesta
de alimentos ricos en grasa animal, alimentos con alto contenido en colesterol, el
alcohol (cerveza) y el consumo de alimentos preservados ahumados o conservados
en sal o salmuera.

Deteccion precoz del cancer colorrectal

La mayor parte de los canceres de colon y recto se diagnostican en la fase sinto-
matica. Es deseable hacer el diagndstico precoz mediante pesquisa en la poblacion,
en grupos asintomaticos y de riesgo promedio (tamizaje). En el grupo de personas
de riesgo aumentado se habla de vigilancia.
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1. Grupos de riesgo aumentado de presentar un cdncer colorrectal

a. Pacientes que ya tuvieron un cancer de colon o recto.

b. Parientes consanguineos en primer grado de un enfermo con CC o recto, o de un
paciente tratado por p6lipos adenomatosos bajo los 50 afios.

c. Portadores de enfermedades genéticas como: poliposis familiar del colon, poliposis
atenuada del colon, sindrome de Gardner, sindrome de Turcot, HNPCC o sindrome
de Lynch I o Lynch II (cancer colorrectal hereditario no poliposo), sindrome de
Peutz Jeghers, poliposis colonica juvenil y poliposis juvenil familiar.

d. Portadores de Enfermedades inflamatorias intestinales (EII).

- Colitis ulcerosa idiopatica (CUI), de mas de 10 afios de evolucion y con compro-
miso extenso (pancolitis). Mayor riesgo en pacientes que ademas, evolucionan
con colangitis esclerosante primaria, con comienzo en edades tempranas y con
“back wash ileitis” (en discusion).

- Enfermedad de Crohn. En especial en pacientes con segmentos intestinales
excluidos.

2. Grupo de riesgo promedio

El resto de la poblacion se considera de riesgo promedio. Las recomendaciones
de pesquisa en la poblacion fueron elaboradas en EEUU y no reflejan necesariamente
la realidad de nuestro pais.

Tamizaje

En la poblacion general, de riesgo promedio, a partir de los 50 afios de edad. En la
actualidad el gold standard es la colonoscopia completa, cada 10 afios, si no demuestra
adenomas de colon. En caso de demostrar polipos adenomatosos, la sugerencia de
vigilancia depende del niimero y grado de displasia de las lesiones resecadas endos-
copicamente (ver capitulo correspondiente).

Otras opciones de tamizaje son:

1. Examen clinico anual con tacto rectal.

Test de hemorragias ocultas en deposiciones, efectuado anualmente. Existen

distintos test disponibles, con sensibilidad y efectividad variables (50 a 90%).

Por ejemplo Hemocult I y Hemocult 11, se prefiere un test de alta sensibilidad.
3. Rectosigmoidoscopia flexible cada 5 afios (en discusion).

Vigilancia

En personas de riesgo elevado la vigilancia debe comenzar a los 40 aflos o si
el caso indice era de menor edad al momento del diagndstico, diez afos antes de la
edad de diagnostico.

Colonoscopia completa

Si el resultado es negativo debe repetirse a los tres afios. Si nuevamente es nega-
tivo, una vez cada cinco afios.

Los enfermos ya operados de un cancer colorrectal también constituyen poblacion
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de riesgo, pero estan sometidos a seguimiento postoperatorio durante 5 afios. Sin
embargo, cuando presentan un segundo primario, lo hacen en promedio nueve afios
después del primer cancer. Es decir, terminado el seguimiento, deberan continuar en
vigilancia como poblacion de riesgo elevado.

Vigilancia en miembros de familias con alteraciones genéticas

Poliposis familiar del colon (FAP, sindrome de Gardner, sindrome de Turcot)
1. Colonoscopia anual desde los 10-12 afios y si es negativa, hasta los 40 afios.
Si es positiva y aparecen polipos debe discutirse el momento de la cirugia.
2. Consejeria genética.
3. Estudio de la mutacion del gen APC.

HNPCC-sindrome de Lynch I y IT
1. Analisis genético y test para determinacion de anomalias genéticas: inestabilidad
microsatelital.
2. Colonoscopia completa desde los 20-25 anos, cada 3 afos. Algunos autores
recomiendan que desde los 40-45 afios sea hecha anualmente.
3. Pesquisa anual de cancer de ovario y endometrio desde los 25-35 afios.

En enfermos con EIl

Portadores de CUI. Colonoscopia completa a los 10 a 12 afios de evolucion, con
biopsias escalonadas de cuatro cuadrantes cada 10 centimetros. Si es negativa para
displasia, repetirla cada 1-3 afios. Si es positiva para displasia de alto grado, se
indica cirugia. No se debe esperar a diagnosticar cancer con biopsias endoscopicas
en estos pacientes.

Enfermedad de Crohn del colon y recto. Se conoce de su mayor riesgo. En especial
en pacientes con larga evolucion y con segmentos excluidos o con operaciones
de derivacion interna (by pass).

Otras enfermedades por polipos
Vigilancia en parientes consanguineos directos de casos con sindrome de Peutz
Jeghers conocido: los polipos hamartomatosos se encuentran en el intestino del-
gado entre 60 a 95% de los casos, pero pueden existir en el colon en 60% y en el
estdbmago en 50%. El riesgo de CC y recto estd aumentado por transformacion
adenomatosa de los hamartomas.

Poliposis colonica juvenil
Corresponde a individuos con > 10 pdlipos hamartomatosos. Un tercio de ellos
posee historia familiar de al menos un consanguineo de primer grado con lesiones
similares; entonces se habla de poliposis juvenil familiar.

Diagnostico en casos con sintomatologia

Lamentablemente la mayor parte de los casos consultan en etapas avanzadas.
En el cuadro siguiente aparecen los elementos clinicos fundamentales en los tres
tipos de cancer que nos permiten deducir las formas tipicas de presentacion.
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Céancer de Diametro | Contenido | Tu. mas frecuente | Funcion del segmento
Colon derecho mayor liquido vegetante absorbe H,0 y Na

Colon izquierdo menor soélido anular estenosante forma deposiciones
Recto mayor formado anular o ulcerado camara de evacuacion

Cancer de colon derecho

Diarrea cronica, sangrado microscopico, anemia hipocroma, compromiso de estado
general (astenia, adinamia, anorexia, edema), masa palpable en fosa iliaca derecha,
dolor localizado y permanente por infiltracion neoplasica. En casos con compromiso
duodenal se agregan vomitos alimentarios y biliosos. Excepcionalmente vomitos con
aspecto fecaloideo por fistulizacion al duodeno.

Cancer de colon izquierdo

Alteracion del transito intestinal hacia la constipacion o a la diarrea con o sin al-
ternancia, alteracion de la forma de las deposiciones (acintadas), sangre macroscopica
con las deposiciones (hematoquezia), dolor abdominal tipo colico que habitualmente
se alivia al evacuar gases y/o deposiciones.

Cancer del recto

Proctorragia, con sensacion de pujo y tenesmo rectales (sensacion de defecacion
incompleta), dolor pelviano bajo o perineal, aumento de la frecuencia de evacuaciones
y cambio en la forma de las deposiciones.

Es necesario tener presente la posibilidad de compromiso directo de otros 6rganos,
destacando el compromiso de la via urinaria a nivel ureteral (hidroureteronefrosis)
o bien a nivel de la vejiga (neumaturia/fecaluria). Otras formas de presentacion:
obstruccion intestinal baja, perforacion cubierta (puede ser al retroperitoneo) con un
cuadro de absceso, perforacion libre (al peritoneo) con una peritonitis, fistulizacion
a otros Organos, carcinomatosis peritoneal, sindrome ascitico.

Diagnostico

1. Colonoscopia
Es el mejor examen para llegar al diagnostico del CC y CR, ademas de permitir
la toma de biopsias para la confirmacion histologica.

2. Tacto rectal

Debe considerarse parte obligada de todo examen fisico. Permite examinar los
ultimos centimetros del recto y el conducto anal y ademas, conocer la calidad de las
deposiciones que estan en la ampolla (sangre macroscopica).

3. Radiologia

Estudio del colon y recto con medio de contraste. Enema baritada: se reserva
su uso para aquellos pacientes en los que fue imposible realizar una colonoscopia
completa en el estudio preoperatorio, como método complementario para descartar
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la existencia de lesiones neoplasicas sincronicas en el segmento de colon proximal
al tumor. Pueden existir neoplasias malignas sincronicas hasta en 4% de los casos
estudiados. Signos radiologicos: lesion de comienzo y término abrupto, con pérdida
del relieve mucoso, lesion en coronta de manzana. Defectos de llenamiento luminales.
Existencia de lesiones satélites. Existencia de trayectos fistulosos que comunican el
lumen intestinal con otros segmentos del colon o bien con otros 6rganos como la
vejiga o el intestino delgado.

En la actualidad se ha incorporado la colonografia virtual como otra herramienta
de estudio con una adecuada sensibilidad y especificidad, especialmente en lesiones
mayores de 1 cm.

4. Busqueda en las deposiciones de material nuclear de células neopldsicas

Esta disponible comercialmente y se basa en la presencia de gran cantidad de
material genético correspondiente a células neoplasicas. Su positividad no indica el
nivel del tubo digestivo donde se asienta el cancer.

Histologia

Sobre el 95% son adenocarcinomas. Pueden presentar distintos grados de diferen-
ciacion celular, con o sin produccion de mucina. Un elemento de mal prondstico es
la aparicion de diferenciacion mucinosa y la existencia de células en anillo de sello.
La ploidia puede objetivarse (sin utilidad clinica ain) mediante la citometria de flujo.

Dentro de los diagnosticos diferenciales hay que mencionar los linfomas no
Hodgkin, los carcinoides o tumores neuroendocrinos, los melanomas, los sarcomas
y los GIST.

Etapificacion

En la actualidad se ha impuesto ampliamente en todo el mundo la clasificacion
TNM (Tabla 1). Para una adecuada etapificacion preoperatoria y agrupacion segiin
Estadio o Etapa de la American Joint Committee on Cancer (Tabla 2), es necesario
el estudio de diseminacion con imagenes, principalmente:

1. Tomografia axial computada (TAC) de abdomen y pelvis, TAC de torax.

2. Endosonografia rectal.

3. Resonancia magnética (RM) pelviana.

4. Tomografia por emision de positrones (PET Scan). Su uso actual en etapificacion
no es de rutina, solo en casos aislados.

Pronéstico

La supervivencia global del CC y recto durante décadas ha sido de 50% a cinco
aflos. En la medida que programas de tamizaje y pesquisa precoz del CC y recto se
han implementado de manera eficaz, la composicion porcentual de las distintas etapas
ha comenzado a cambiar, existiendo mas casos en etapas [ y II. Con esto, la sobreviva
global ha comenzado a superar positivamente la cifra tradicional de 50% a 5 afios.
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Tabla 1.

Clasificacion TNM 52 Version

Tumor Primario T

Linfonodos regionales N

Metastasis a distancia M

TX No puede evaluarse

TO No hay indicacién de tumor
primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o
con invasién de lamina propria

T1 El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscular

NX No pueden evaluarse
NO No hay metastasis en los
linfonodos regionales

N1 Metéstasis en uno a tres
linfonodos regionales

N2 Metéstasis en cuatro o
mas linfonodos regionales

MX No pueden evaluarse
MO No hay metastasis
M1 Hay metastasis

propria

T3 El tumor invade la subserosa o
los tejidos pericélicos o perirrecta-
les no peritonizados a través de la
muscular propria

T4 El tumor invade directamente
otros 6rganos o estructuras o perfo-
ra el peritoneo visceral o ambos*

*Nota. La invasién directa en T4 incluye la invasién de otros segmentos colorrectales por via serosa, por
ejemplo, del colon sigmoideo por un cancer del ciego. El tumor adherente microscopicamente a otros
o6rganos o estructuras, se clasifica como T4. Sin embargo, si no hay tumor presente en la adherencia al
estudio microscopico, la clasificacién debera ser pT3. Los subestadios V'y L deben utilizarse para identificar
la presencia o ausencia de infiltracién vascular o linfatica.

Tabla 2. Estadios AJCC

T N M
Etapa O Is 0 0
Etapa | 1-2 0 0
Etapa Il A 3 0 0
Etapa Il B 4 0 0
Etapa Ill A 1-2 1 0
Etapa Ill B 3-4 1 0
Etapa Ill C Cualquiera 2 0
Etapa IV Cualquiera Cualquiera 1

Si la separamos por etapas usando TNM (Tabla 2), se observa que el pronostico esta
directamente relacionado con el grado de invasion tumoral, tanto en la pared, como en
los linfonodos regionales y con la presencia de compromiso metastatico a distancia.

La supervivencia en la Etapa 0 es de 100% y va descendiendo por etapa hasta
4% en la etapa IV.

Otros elementos de mal prondstico son niveles elevados de CEA (antigeno car-
cinoembrionario) en el preoperatorio, la existencia de una perforacion tumoral, la
obstruccion neoplasica, la cirugia con margen comprometido microscopico (R1) o
macroscopico (R2), ademas de los elementos ya comentados de la histologia.

— 266 —



CANCER DE COLON Y RECTO

Tratamiento

El tratamiento del CC y recto es la cirugia exclusiva o con terapias de neo o
coadyuvancia, dependiendo de la etapa tumoral y la localizacion.

Existen numerosos protocolos de tratamiento. En la Tabla 3 se resume el manejo
seguido en nuestro centro.

Cirugia oncologica

1. Reseccion con mdargenes adecuados

Colon: La regla es de 5 cm de tejido sano. Sin embargo, existiendo intestino
suficiente, se recomienda extirpar 10 cm a proximal y a distal, lo que permite incluir
los pediculos vascular y linfaticos correspondientes.

Recto: 2 cm de tejido sano a distal (en tumores sin factores negativos de diferen-
ciacion histolégica este margen distal puede disminuir a 1 cm). Es muy importante el
margen profundo o perimetral. La cirugia actual del CR debe incluir la reseccion total
del mesorrecto (total mesorrectal excision) en los tumores que comprometen el tercio
medio y el tercio distal de este 6rgano. En los tumores de los dos tercios distales y que
sean T3 o T4 se hace neoadyuvancia con radioterapia (RT) + quimioterapia (QT) por
5 semanas, seguidas de un periodo de descanso de 6 a § semanas antes de la cirugia;
plazo que ha ido aumentando hasta las 10 e incluso 12 semanas post neoadyuvancia.

En los canceres del tercio superior, la cirugia debe cumplir los postulados de la
cirugia del CC.

2. Reseccion de las vias linfidticas regionales, incluyendo los linfonodos apicales.
3. Reseccion en block de otros érganos, comprometidos por invasion directa.

4. La reconstitucion inmediata del transito, no es un principio de la reseccion
oncologica, sin embargo, debe hacerse cada vez que las condiciones lo permitan.

Tabla 3. Tratamiento del cancer de colon y recto

Cancer de colon Cancer de recto
Etapa | Cirugia Cirugfa exclusiva
Etapa Il A Cirugia RT 4+ QT preop + Cirugia
1B Cirugfa + QT post op en casos de RT + QT preop + Cirugia
histologia desfavorable
Etapa Il A Cirugfa + QT post op RT + QT preop + Cirugia + QT post op
1B Cirugfa + QT post op Rt + QT preop + Cirugia + QT post op
1nc Cirugia + QT post op Rt + QT preop + Cirugfa + QT post op
Etapa IV Cirugfa resectiva + QT Cirugfa resectiva + RT y/o QT
o o
QT de induccién + Cirugia QT de induccién + Cirugia
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5. Reseccion local en cdancer de recto (Trans Anal Microsurgery) Tumores bajos
(tercio medio y distal), no ulcerados, bien diferenciados, méviles al tacto, de hasta
3 cm de diametro y de los cuadrantes posteriores, que no comprometan mas del
40% del perimetro. En la actualidad se agrega el estudio endosonografico uTO y
uT1 sin imagenes sospechosas de invasion maligna linfonodal.

6. Preservacion de la via natural de defecacion. En el CR bajo, la depuracion de
la técnica quirurgica, el uso de aparatos de sutura mecénica, la disminucion del
margen distal sano y la neoadyuvancia, han permitido preservar cada vez mas la
via natural de defecacion.

7. Manejo de las metdstasis hepdticas. En casos seleccionados, se resecan simul-
taneamente las metastasis hepaticas. Los criterios habitualmente aceptados son
ausencia de compromiso neoplasico a otro nivel, reseccion del tumor primario
completo (RO0), hasta 4 metastasis (actualmente se estan resecando con nimero
mayor), margen en tejido hepatico sano, higado remanente sano. Cumpliendo
estos criterios se publican sobrevidas entre 25y 33% a 5 afios.

Cirugia laparoscépica del cancer de colon

Dos estudios prospectivos y randomizados y con claros criterios de inclusion, uno
europeo llamado COLOR y otro norteamericano llamado COST, se han desarrollado
para dilucidar el papel de la cirugia laparoscopica en el CC. Se ha concluido que no
existen razones para no recomendarla, siempre que se sigan criterios preestablecidos
y con cirujanos entrenados en la técnica.

En cuanto al abordaje laparoscopico del CR, existen grupos quirtrgicos que lo
estan desarrollando, con resultados similares a los de cirugia abierta.

Manejo endoscopico de la obstruccién tumoral colénica

Hasta 30% de los pacientes con CC se presentan con sintomas de obstruccion
colonica, la mayor parte de los cuales se encuentran en una etapa avanzada de la
enfermedad. La obstruccion colonica tumoral aguda es una emergencia que requiere
tratamiento quirargico lo que, en pacientes con enfermedad diseminada o con co-
morbilidades de alto riesgo quirurgico significa, la realizacion de una colostomia de
descarga, que se asocia a importante morbilidad e impacta la calidad de vida por su
baja aceptacion.

El posicionamiento endoscopico de una protesis autoexpandible permite una
paliacion efectiva, con un éxito clinico inicial mayor del 90%. Este procedimiento
es de mas facil realizacion cuando la lesion es de colon izquierdo (sobre 70% de las
lesiones obstructivas), aunque existe creciente literatura que demuestra su efectividad
también en el colon derecho. Las complicaciones y contraindicaciones asociadas con
esta técnica son frecuentes e incluyen perforacion (aproximadamente un 10%), oclu-
sion (10%), migracion (5%) y erosion/ulceracion en menos del 5%; con mortalidad

— 268 —



CANCER DE COLON Y RECTO

en relacion con el procedimiento menor de 1%. La ocupacion rectal por el extremo
distal de la protesis pueden causar pujo y tenesmo secundarios a la irritacion de la
mucosa rectal.

Otra indicacion para este tipo de protesis es la descompresion preoperatoria de la
obstruccion coldnica en pacientes potencialmente curables. Aunque es considerada
una alternativa comparable a la descompresion quirargica, estudios y meta-analisis
recientes sugieren que su uso no es tan efectiva, debido al alto nimero de complica-
ciones en los dias siguientes a la instalacion de la protesis, sugiriéndose su uso solo
si la cirugia es rapidamente programada (en menos de 1 semana).

Seguimiento

Distintos esquemas de seguimiento, clasificados en livianos o pesados, dependien-
do de la frecuencia de los controles y de la cantidad de examenes y procedimientos
solicitados. El objetivo del seguimiento es detectar los casos de recurrencia antes del
momento en que espontaneamente hubieran sido diagnosticados. Los casos tratados
en Etapa Il y III son los que supuestamente pueden beneficiarse del seguimiento.

1. El seguimiento debe hacerse por un periodo de 5 afios desde la fecha del diag-
ndstico/tratamiento.

2. En los casos en que no hubo estudio completo preoperatorio del colon, se debe
hacer una colonoscopia a los 3 meses.

3. Solo se ha demostrado como estudio postoperatorio con significacion estadistica
la determinacion seriada del CEA, en combinacion con la anamnesis y el examen
fisico.

4. Lafrecuencia de los controles mas adecuada parece ser cada 3 meses los primeros
dos afios y cada seis meses los tres aflos restantes.

5. La TAC de pelvis es util para diagnosticar las recurrencias a ese nivel. Muchas
veces ya se sospechaban con el examen clinico por palpacion.

6. El uso rutinario de TAC de abdomen para diagnosticar metastasis hepaticas es
costoso, pero es una herramienta para la toma de decisiones.
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Dra. Maria Paula Vial Cerda

Introduccion

La enfermedad diverticular del colon corresponde a la quinta patologia gastroin-
testinal mas importante en términos de gastos en salud, directos e indirectos en paises
occidentales. La incidencia exacta es desconocida, pero corresponde a una enfermedad
endémica en la poblacion mayor de paises desarrollados. Tiene una alta prevalencia
y es una causa frecuente de consultas de emergencia en gastroenterologia.

Los diverticulos corresponden a protrusiones saculares de la mucosa a través de
la pared muscular del colon que contienen s6lo mucosa y submucosa cubiertas de
serosa, siendo realmente pseudodiverticulos (falsos diverticulos). Estos ocurren en
las areas débiles de la pared intestinal donde pueden penetrar los vasos sanguineos.

La enfermedad diverticular consiste en:

- Diverticulosis: presencia de diverticulos dentro del colon.
- Diverticulitis: es la inflamacion de un diverticulo.
- Sangrado diverticular.

El término diverticulitis complicada se refiere a la perforacion libre, la for-
macion de abscesos, fistulas u obstrucciones secundarias al proceso inflamatorio
diverticular.

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la diverticulosis de colon es desconocida ya que muchos
pacientes se mantienen asintomaticos. Sin embargo, es claro que aumenta con la edad,
estimandose en menos de 5% en sujetos menores de 40 aflos, con un incremento de
30% a los 60 afios y alcanzando hasta 65% de la poblacién a los 80 afios. La dis-
tribucion entre hombres y mujeres es similar, con una pequefia preponderancia del
sexo femenino. Esta distribucion genérica varia con la edad, siendo mas frecuente
en hombres bajo 50 afios, con un leve predominio femenino entre 50 a 70 afios y uno
marcado sobre los 70 afios de edad.

Existen variaciones geograficas tanto en la prevalencia como en el “pattern” de
la diverticulosis. Las naciones occidentales tienen una prevalencia que va del 5 al
45%., dependiendo del método diagnostico y edad de la poblacion. La enfermedad
diverticular en estos paises es principalmente de colon izquierdo, presentandose en
el lado derecho s6lo en 1,5% de los casos. La prevalencia en Africa y Asia es 0,2%,
siendo mayor en el colon derecho. Japon, luego de adoptar un estilo de vida occi-
dental, ha presentado un incremento en la prevalencia de la enfermedad diverticular
del colon derecho, €l cual es similar al incremento de la enfermedad diverticular de
colon izquierdo en los paises occidentales.
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Diverticulosis

La enfermedad diverticular del colon es el resultado de una compleja interaccion
entre factores dietéticos, genéticos y de motilidad intestinal, que llevan a un aumento
de la presion intraluminal y a cambios en la resistencia en algunas zonas de la pared
coldnica.

Labaja ingesta de fibras se plantea como un agente etioldgico posible para el desa-
rrollo de enfermedad diverticular. La teoria actual que plantea a la fibra como un agente
protector contra los diverticulos y posteriormente contra la diverticulitis, sostiene que
la fibra insoluble provoca la formacién de heces mas voluminosas, disminuyendo
asi la efectividad en la segmentacion colonica. El resultado general es que la presion
intracolénica se mantiene proxima al rango normal durante la peristalsis colonica.

Ya mencionamos que los diverticulos son herniaciones a través de la capa muscular
y son recubiertas por la serosa, y en su formacion existen detalles anatomicos que
detallaremos. Existen cuatro puntos bien definidos alrededor de la circunferencia del
intestino, donde los vasos rectos penetran la capa muscular circular. Los vasos ingresan
a la pared de cada lado del borde de la tenia mesentérica y en las 2 tenias antime-
sentéricas. No hay formacion de diverticulos distalmente a la unidn recto-sigmoidea
por debajo de la cual la tenia coalesce para formar una capa muscular longitudinal.

Al penetrar en la pared intestinal, los vasos rectos crean 4reas de debilidad en dicha
pared, a través de las cuales pueden herniarse porciones de la mucosa y submucosa
colonicas (cubiertas de serosa).

En la formacion de estos diverticulos participan también cambios estructurales
de la pared del sigmoides y otros segmentos del intestino, los que generan una dis-
minucion de la resistencia de la pared frente a la presion intraluminal.

La segmentacion coldnica ocurre como resultado de un aumento de la presion
intracolonica en ciertas areas del colon. Dicha segmentacion representa fuertes con-
tracciones musculares de la pared que sirven para hacer avanzar el contenido luminal
o detener el pasaje del material.

En la diverticulosis, la segmentacion esta exagerada, provocando oclusion de
ambos ‘’extremos” de las cdmaras, produciendo altas presiones dentro de las mismas,
lo que favoreceria la herniacion de la mucosa.

En la diverticulosis se ha observado ademas, un incremento de la actividad coli-
nérgica en células musculares, asociado a una disminucion en la accién inhibitoria.
Esto llevaria a una motilidad anormal y a una contractilidad coldnica excesiva.

Estudios recientes asocian a la anormalidad en la motilidad colénica con la infla-
macion, a los cambios en el microbioma e hipersensibilidad visceral como potenciales
factores etiologicos en la enfermedad diverticular y sus complicaciones.

Manifestaciones clinicas de la diverticulosis

La literatura médica estd plagada de términos de significado incierto, como enfer-
medad diverticular, diverticulosis sintomatica, etc. Considerando lo publicado hasta
el momento e intentando simplificar el espectro clinico de la enfermedad disefiamos
el siguiente esquema:
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Complicada

Sangramiento
diverticular
(5a 15%)

Diverticulosis

No complicada
(70%)

Sintomas
inespecificos
%?

Diverticulitis
(15-25%)

Asintomatica
(mayoria)

Diverticulitis
crénica

Enfermedad
diverticular sintomatica
no complicada

Diverticulitis
aguda

Colitis segmentaria
asociada a
diverticulos

Diverticulitis
crénica recurrente

El espectro clinico de esta enfermedad se podria dividir en dos grandes grupos:

A) Ladiverticulosis no complicada es usualmente un hallazgo incidental. La mayoria
de estos pacientes se mantienen asintomaticos. S6lo un pequefio porcentaje de
estos pacientes presentan sintomas inespecificos como malestar abdominal, fla-
tulencia y defecacion irregular. Sin embargo, no esta claro si estos sintomas son
atribuibles a la diverticulosis o a un sindrome de intestino irritable coexistente.
Este subgrupo es definido en algunos articulos como enfermedad diverticular
sintomatica no complicada.

B) Ladiverticulosis complicada comprenderia el cuadro de diverticulitis y el sangrado
diverticular.

La diverticulitis corresponde a la inflamacion macroscéopica de los diverticulos.
Esta puede ser aguda o cronica. En su forma crénica los pacientes pueden tener crisis
recurrentes de bajo grado o una diverticulitis manifiesta. Un pequefio subgrupo de
pacientes pueden presentar una colitis segmentaria asociada a diverticulos, llama-
da “colitis diverticular”, que corresponde a un cuadro de colitis segmentaria que
compromete principalmente el colon sigmoides. Las caracteristicas endoscopicas
e histologicas van desde un cuadro inflamatorio leve hasta un cuadro inflamatorio
cronico florido que asemeja una enfermedad inflamatoria intestinal.

Diverticulitis

Este término representa un espectro de los cambios inflamatorios que van desde
una inflamacion local subclinica hasta una peritonitis generalizada con perforacion
libre. El mecanismo de aparicion de la diverticulitis se deberia a una perforacion de un
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diverticulo, ya sea microscopica o macroscopica. El antiguo concepto de obstruccion
luminal probablemente represente un hecho raro. Se piensa que el evento primario
seria la erosion de la pared diverticular, por el aumento de la presion intraluminal o las
particulas espesadas de alimentos con la inflamacion y necrosis focal resultante, 1le-
vando a la perforacion. La manifestacion clinica de la perforacion depende del tamaiio
de la misma y de la respuesta del organismo. Perforaciones pequefias menores pueden
quedar contenidas por grasa pericolica y del mesenterio, formando pequefios abscesos.
Perforaciones mayores llevan a la formacion de abscesos, que pueden formar grandes
masas inflamatorias pudiendo extenderse hacia otros 6rganos formando fistulas. La
perforacion libre asociada a peritonitis difusa es una complicacion grave infrecuente.

La diverticulitis simple corresponde al 75% de los casos y la diverticulitis com-
plicada al 25% restante (abscesos, fistula o perforacion).

El diagnostico de diverticulitis se basa en la sospecha clinica, la cual se confirma
con estudios de imagenes.

La mayoria de los pacientes presentan dolor en el cuadrante inferior izquierdo.
El dolor a la descompresion implica un cierto grado de compromiso peritoneal. La
fiebre y la leucocitosis son hallazgos importantes, pero inespecificos.

Desde un punto de vista diagnostico, una Tomografia axial computada (TAC) es
mejor que una ecotomografia. La diverticulitis a menudo es considerada como un
trastorno predominantemente extraluminal. La TAC ofrece el beneficio de evaluar
tanto el intestino como el mesenterio con una sensibilidad de 97% y una especificidad
de 100%, valor predictivo (VP) positivo de 100% y VP negativo de 98%. En centros
con alta experiencia en ultrasonido abdominal, se han reportado sensibilidades de
85 a 98% y especificidades de 80 a 98% para el diagnostico de diverticulitis aguda.

El uso de endoscopia (procto sigmoidoscopia/sigmoidoscopia flexible), con la
insuflacion inherente de aire, esta relativamente contraindicado en el episodio agudo
porque aumenta las posibilidades de perforacion.

Tratamiento

Manejo médico
Tratamiento ambulatorio: Pacientes con dolor/hipersensibilidad abdominal leve,

sin sintomas sistémicos se pueden tratar en forma ambulatoria.

* Dieta baja en residuos.

* Antibidticos (ATB): Su uso en pacientes con diverticulitis no complicada se basa
en estudios retrospectivos y opinion de expertos. Se sugiere utilizar ATB durante
7-10 dias, dependiendo de la resolucion de los sintomas. La seleccion del ATB
se basa en las bacterias habituales que son principalmente gram negativos y
anaerobios.

Alternativas terapéuticas: Amoxicilina-Acido clavulanico o Quinolona + Metroni-
dazol. En pacientes intolerantes al metronidazol se puede utilizar moxifloxacino.
Luego de iniciar el tratamiento, se espera mejoria en 48-72 h, de no ocurrir, buscar
una coleccidn intra-abdominal.

En la actualidad han surgido cuestionamientos en torno al uso de antibidticos en
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pacientes con diverticulitis no complicada. Recientemente se publicé un estudio
multicéntrico randomizado donde no se observaron diferencias estadisticas en
la tasa de complicacion y recurrencia de la diverticulitis en el grupo tratado con
ATB versus el grupo tratado sin antibidticos. Estos resultados deben ser tomados
con precaucion. Existen varios estudios prospectivos en curso respecto de ese
enfoque terapéutico.

Tratamiento con hospitalizacion: Pacientes con signos y sintomas severos, an-

cianos, inmunocomprometidos, pacientes con comorbilidad, fiebre alta y leucocitosis
importante.

Hospitalizacion

Reposo intestinal.

Antibidticos ev (cobertura contra gram negativos y anaerobios). Se recomienda la
asociacion de metronidazol con cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona
1 a2 gal dia, o cefotaxima 1 a 2 g cada 6 h) o a fluoroquinolona (ciprofloxacino
400 mg ev cada 12 h o levofloxacino 500 mg ev dia).

Hidratacion ev.

Analgesia (meperidina) en caso necesario.

Se prefiere la meperidina a la morfina porque esta tltima puede provocar un
aumento de la presion intracolonica en el sigmoides.

Si el cuadro mejora en 48 h, comenzar con una dieta baja en residuos en el periodo
agudo. Se puede pasar los antibioticos a la via oral, si el paciente permanece sin
fiebre durante 24-48 h y disminuyendo el recuento leucocitario.

Frente a una buena respuesta clinica se mantiene el tratamiento ATB oral por un
periodo de 10 a 14 dias.

Si no hay mejoria debe sospecharse e investigarse la presencia de un flegmon o
una coleccion (absceso).

Luego de finalizado el tratamiento se recomienda a los pacientes:

Continuar con una dieta alta en fibra, lo que podria reducir la recurrencia de la

diverticulitis aguda.

No existe evidencia que la ingesta de mani, semillas y choclo, desencadene un

cuadro diverticular agudo, razon por la cual no se recomienda la suspension de

estos.

Realizarse una colonoscopia con la finalidad de descartar una neoplasia colonica

asociada.

Entre 70% a 100% de los pacientes con diverticulitis no complicada, presentan

una buena respuesta al tratamiento médico.

Luego del primer cuadro de diverticulitis aproximadamente:

- 30 a40% de los pacientes se mantendran asintomaticos.

- 30 a40% de los pacientes presentara dolor abdominal sin evidencias de diver-
ticulitis.

- 30% de los individuos que presentan un primer episodio de diverticulitis,
sufriran un segundo episodio.
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Dado que la enfermedad diverticular ha sido considerada como un desorden
episodico o agudo, es poco lo que se sabe de como podriamos manejar sus mani-
festaciones cronicas. Teniendo en consideracion el posible rol de la inflamacion y
de la microbiota intestinal en la patogénesis de la enfermedad, estudios recientes se
han focalizado en el uso de agentes 5-ASA, antibidticos y probidticos en el manejo
y prevencion de la enfermedad diverticular cronica. Detallaremos algunos aspectos
del uso de esos farmacos.

Mesalazina

Existen varios estudios que han evaluado la eficacia de la mesalazina en el manejo
de enfermedad diverticular no complicada sintomatica y en diverticulitis recurrente.
Trepsi y cols. efectud un estudio randomizado abierto, donde se sigui6 a 166 pacientes
luego de cuadro de diverticulitis aguda randomizados a mesalazina 400 mg dos veces
al dia o placebo por 8 semanas y seguidos por 4 afios. Grupo tratado con mesalazina
present6 15% de recaida versus 46% en grupo placebo (p = 0,0005).

Una revision sistematica que incluy6 6 estudios controlados y randomizados
(818 pacientes) con diverticulitis aguda no complicada o enfermedad diverticular
sintomatica no complicada, muestra que la mesalazina fue significativamente superior
en el alivio de los sintomas y en prevenir la diverticulitis recurrente al comparar con
placebo. Sin embargo, se debe considerar que los estudios existentes son heterogéneos
y en general de calidad suboptima. Aunque parece ser esta una estrategia terapéutica
prometedora, no existen hasta el momento, estudios controlados y bien disefiados
que nos aporten informacion respecto a su seguridad y eficacia a largo plazo. Como
respuesta a estas limitaciones existen en este momento una serie de estudios multi-
céntricos doble ciego, placebo controlados que nos podrian en el futuro aclarar el rol
de la mesalazina en el manejo de la enfermedad diverticular.

Rifaximina

Tursi y cols. incluyeron 218 pacientes con diverticulitis recurrente para recibir
rifaximina 400 mg dos veces al dia por 7 dias y luego 7 dias al mes con o sin la aso-
ciacion de mesalazina (800 mg 2 veces al dia). Luego de 1 afio de seguimiento, el
tratamiento combinado fue superior a la terapia con rifaximina sola en el manejo de
los sintomas (86 vs 49%, p < 0,0005) y en prevenir la recurrencia (3 vs 18%, p <0,01).
En un meta-analisis de 4 estudios randomizados y controlados, Bianchi y cols. calculd
el NNT de rifaximina versus placebo para alcanzar alivio en los sintomas y el NNT
de 59 para evitar una complicacion diverticular.

Sin embargo, en forma similar a la mesalazina, los estudios actuales son de ca-
lidad suboptima y los reales beneficios del uso de la rifaximina en este contexto es
atn desconocida.

Manejo quirargico

La intervencion quirargica de urgencia es ineludible en caso de surgir alguna de
las siguientes complicaciones:
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Perforacion libre con peritonitis generalizada.

Obstruccion intestinal.

Absceso que no es posible de drenar por via percutanea.

Fistulas.

Deterioro clinico o ausencia de mejoria ante el manejo conservador.

M

La decision y los tiempos considerados para realizar una cirugia electiva en pa-
cientes con enfermedad diverticular no complicada esta en constante evaluacion. A
medida que se conoce y comprende mejor la historia natural de la diverticulitis, se ha
cuestionado la decision de realizar una reseccion quirurgica luego de dos episodios
de diverticulitis no complicada.

Con la evidencia que ha surgido en los Gltimos afios ya no es mandatorio operar
a pacientes jovenes con dos 6 mas episodios de diverticulitis no complicada, dado que
no se ha demostrado que los menores de 50 afios, tratados por diverticulitis aguda,
tengan mayor riesgo de complicaciones o de recurrencia.

La decision quirtrgica debe ser individualizada y considerar la edad, comorbilidad
del paciente, la frecuencia y severidad de los episodios de diverticulitis no complicada.

La reseccion habitualmente se hace entre las 6 y 8 semanas de cualquier episodio
de inflamacion aguda. Las opciones de cirugia pueden variar, dependiendo de si la
indicacion es de urgencia o electiva.
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CIRUGIA BARIATRICA

Dr. Fernando Maluenda Gatica

Cirugia bariatrica (CB) define al conjunto de intervenciones quirurgicas disefiadas
para producir pérdidas de peso efectivas y duraderas en el tiempo. Actualmente es
una cirugia muy frecuente en cualquier centro de salud, determinada basicamente
por dos factores, por la elevada prevalencia de obesidad, tanto a nivel mundial como
nacional y por otra parte por la falta de respuesta efectiva al tratamiento médico,
basado en dieta, actividad fisica, cambios conductuales y farmacoterapia en distintas
combinaciones.

Indicaciones

Las indicaciones actuales, segtin las guias clinicas del afio 2013 de la Asociacion
Americana de Endocrindlogos Clinicos, Sociedad de Obesidad y de la Sociedad
Americana de Cirugia Metabolica y Bariatrica, proporcionan una gran actualizacion
de las recomendaciones del panel de consenso del National Institute of Health de
los EE.UU., que datan de 1991. En los conceptos actuales tiene indicacion de ser
tratados quirGirgicamente los pacientes portadores de Indice de Masa Corporal (IMC)
> de 40 kg/m? sin comorbilidades y los pacientes portadores de IMC > de 35 kg/m?,
pero con una o mas enfermedades asociadas a la obesidad, como: Diabetes mellitus
II, hipertension arterial, hiperglicemia, apnea obstructiva del suefio, sindrome de
obesidad-hipoventilacion, sindrome de Pickwick, esteatosis hepatica, esteatohepatitis
no alcohdlica, pseudotumor cerebri, enfermedad por reflujo gastroesofagico, asma,
insuficiencia venosa, incontinencia urinaria de esfuerzo, artritis invalidante o consi-
derable deterioro de la calidad de vida.

En los ultimos afios y debido a factores como los buenos resultados del trata-
miento quirdrgico, la diminucioén de la morbimortalidad, la aplicacion de la técnica
laparoscopica, y pobres resultados de la terapia médica, son cada vez mas los centros
de obesidad que indican el tratamiento quirdrgico para pacientes portadores de IMC
entre 30 y 35 kg/m?, especialmente sobre 32 kg/m?, en la medida que tengan comor-
bilidades metabolicas y que constituyen parte importante del foco a tratar, como son
la diabetes mellitus y dislipidemias severas.

Existe clara evidencia que la CB no sdlo es efectiva para tratar la obesidad y la
diabetes mellitus 2, sino que ademas, es costo-efectiva, o sea los beneficios para la
salud se alcanzan a un precio relativamente aceptable. La Federacion Internacional
de Diabetes, en una reciente declaracion recomienda el tratamiento quirrgico para
personas con Diabetes tipo IT asociada a obesidad (IMC > 35 kg/m?) y bajo algunas
circunstancias, para pacientes que tienen IMC entre 30 a 35 kg/m?, con Hb glicosilada
de 7,5%, a pesar de estar tratados con la 6ptima terapia convencional, especialmente
si el peso estd aumentando o existen comorbilidades que no logran ser controladas
con la terapia estandar.

Una revision Cochrane del afio 2009 concluyd que la CB produce mayor pérdida de
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peso que el tratamiento convencional en obesidad clase I (IMC > 30 kg/m?) y en obe-
sidad severa, acompafiado por mejorias en las comorbilidades como diabetes mellitus
2, hipertension arterial y mejoria en la calidad de vida. Hasta hace muy poco, el rango
de edad para indicar CB era de 18 a 65 afios, sin embargo, datos recientes muestran
que los adolescentes y los pacientes de 70 afos también pueden beneficiarse de este
tratamiento, sin aumentar los riesgos, aplicandolo en poblacion bien seleccionada.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones especificas para realizar CB estan muy acotadas: alcoho-
lismo, abuso de drogas (activos) y la presencia de patologia psiquiatrica no controlada
o compensada. También se considera una contraindicacion muy relevante cuando el
paciente no es capaz de comprender el procedimiento, sus riesgos, sus beneficios, la
evolucion esperada, ni serd capaz de emprender los necesarios cambios en el estilo
de vida que se requieren para el éxito de la intervencion.

Frecuencia

En el afio 2008 se realizaron aproximadamente 350.000 operaciones bariatricas
en el mundo, alrededor de 30.000 en Sudamérica, siendo Brasil el responsable de
alrededor de 80% de las CB del continente. En Chile, se estima que fueron realizadas
al menos 1.500 operaciones solo ese afio.

Actualmente, las operaciones mas frecuentes en el mundo son: Banda gastrica
ajustable, gastrectomia vertical, bypass gastrico y derivacion biliopancreatica. Sin
embargo, dos de ellas corresponden al 90% de las intervenciones: el bypass géstrico
(49%) y la instalacion de banda géstrica ajustable en 42% de las veces. La gastrec-
tomia vertical (gastrectomia en manga) es la intervencion que mas ha aumentado su
frecuencia en forma relativa y recientemente se le considera una terapia estandar.
Existen variaciones acerca de las preferencias por las distintas operaciones en el mun-
do, el bypass gastrico sigue siendo la operacion bariatrica mas frecuente en Estados
Unidos, mientras en Europa se estan inclinando desde la banda gastrica ajustable
hacia el bypass gastrico.

Actualmente son dos los procedimientos quirurgicos utilizados: el bypass gas-
trico y la gastrectomia vertical. La banda gastrica ajustable esta en franco descenso
por la baja efectividad, su alto porcentaje de complicaciones graves que obligan a la
reintervencion quirtrgica y la baja o nula adherencia que provoco en los pacientes,
requisito fundamental para llevar los ajustes periddicos que requiere el sistema y en
los que se basa su efectividad.

Evaluacion preoperatoria

La evaluacion del paciente candidato a CB involucra a multiples disciplinas.
Tiene por objeto diagnosticar cudl es el estado fisioldgico del paciente, identificar
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objetivamente la presencia de factores que lo convierten en candidato a ser tratado
quirurgicamente y pesquisar comorbilidades relevantes que deban ser manejadas para
optimizar los resultados.

Las evaluaciones iniciales son efectuadas por el cirujano bariatrico y el médico
nutridlogo; la psicoldgica es requisito fundamental exigido en EEUU por compaiiias
aseguradoras y por los centros de excelencia, igualmente se ha adoptado hace tiempo
en nuestro pais.

Un tema importante de las evaluaciones iniciales son la entrega de informacion al
paciente, explicarle potenciales riesgos y beneficios y decidir siempre sobre la base
de una recomendacion terapéutica multidisciplinaria.

Rol de 1a endoscopia en la evaluacion preoperatoria

La endoscopia digestiva alta forma parte de la evaluacion estandar del paciente
candidato a CB. Existen guias clinicas que lo consideran relevante s6lo en el paciente
portador de sintomas como pirosis y regurgitacion, disfagia y/o dispepsia. Sin embar-
go, multiples estudios han demostrado que efectuar una endoscopia preoperatoria ha
identificado diferentes patologias en poblacion obesa asintomatica.

En Chile, dada la alta prevalencia del cancer gastrico, se debe solicitar siempre
una endoscopia alta previa a la CB y con busqueda de Helicobacter pylori.

El objetivo de este examen es detectar y/o tratar lesiones que podrian afectar
potencialmente el desarrollo de la cirugia, causar complicaciones en el periodo
postoperatorio inmediato o manifestarse por sintomas postoperatorios y confundir
la evolucion del postoperatorio normal. Importante destacar que un meta-analisis
demostré aumento de la prevalencia de reflujo gastroesofagico, esofagitis y adeno-
carcinoma esofagico en el paciente obeso.

Las guias clinicas europeas recomiendan la endoscopia preoperatoria en todos los
candidatos a cirugia, independiente de la presencia o ausencia de sintomas digestivos.

Eleccion de técnica quirdrgica

La eleccion del procedimiento bariatrico es compleja y requiere de un cuidadoso
analisis de los riesgos y beneficios especificos para cada paciente. Un aspecto relevante
a considerar es la experiencia del cirujano y las preferencias regionales y locales de
cada centro quirtrgico para la recomendacion de la técnica. De todas formas, la elec-
cion debe estar basada en el analisis hecho por un equipo multidisciplinario. Todas las
técnicas quirurgicas tienen sus propios riesgos y beneficios y no existe informacion
cientifica concluyente actual que permita recomendar operaciones especificas para
cada paciente.

En su revision de evidencia, la Asociacion Europea de Cirugia Endoscopica
concluyo que el procedimiento bariatrico de eleccion depende de factores indivi-
duales como el IMC, el riesgo perioperatorio, las variables metabdlicas, la presencia
de comorbilidades, las competencias del cirujano y por Gltimo las preferencias del
paciente y del cirujano tanto como de su institucion.
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Bypass gastrico

En 1966, Mason describe el primer bypass gastrico desarrollado para producir baja
de peso, distinto al conocido actualmente, (consistia en una gastrectomia horizontal
asociada a una gastroyeyuno anastomosis simple). Posteriormente, Alder y Terry en
1977, correlacionaron el largo del remanente gastrico con la pérdida de peso. En el
mismo afio Alden propuso solamente engrapar el estdmago, en forma horizontal, con
el fin de disminuir la posibilidad de filtracion y Griffen introduce la configuracion en
Y de Roux para eliminar el reflujo biliar. En 1994, Wittgrove y Clark, describen los
primeros pacientes operados de un bypass gastrico por via laparoscopica.

El bypass géstrico es considerado mundialmente como el tratamiento quirdrgico
estandar para la obesidad por la gran cantidad de informacion que existe sobre esta
operacion y los buenos resultados reportados a muy largo plazo, en pacientes porta-
dores de obesidad morbida (Figura 1).

Técnica

Consiste en la creacién de un pequefio reservorio géstrico a expensas de la
curvatura menor, de no mas de 30 ml de capacidad, asociado a una gastroyeyuno
anastomosis a un asa defuncionalizada en Y de Roux. El estomago distal permanece
in situ y queda excluido del transito alimentario (Figura 1).

Figura 1. Bypass gastrico (Con per-
miso del Editor). Obesidad y Cirugia
Bariétrica. Editorial Mediterraneo
Ltda., 2012.
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En esta cirugia han sido tres los aspectos técnicos de especial controversia: el
tamafio de la bolsa gastrica, el didmetro de la anastomosis entre el estomago y el
yeyuno, y el largo del asa defuncionalizada.

El tamafio de la bolsa géastrica resulta dificil de medir con certeza, pues si se lo
efectiia en el periodo perioperatorio inmediato (la clasica radiografia contrastada
del postoperatorio) esta distorsionada por el proceso inflamatorio cicatrizal. Se ha
encontrado una correlacion negativa entre el tamafio de la bolsa y la pérdida de peso
alos 6 y 12 meses, después de medir radiografias contrastadas en 2 planos. La reco-
mendacion actualmente es dejar una bolsa géstrica pequena, menor de 20 ml y que
excluya al fondo gastrico.

El tamafo de la anastomosis gastroyeyunal se puede precisar con relativa certeza
cuando se utiliza sutura mecanica circular. La mayoria de los autores propone un
diametro menor de 15 mm, pero mayor de 10 mm, que es el tamafio limite bajo el
cual aparece disfagia. Si la sutura es manual, se recomienda la utilizacion de una
sonda gastrica a manera de tutor 45 Fr. o menor, que dejaria un diametro de menos
de 15 mm.

El largo del asa alimentaria habitual va entre 75 y 150 cm. En un estudio pros-
pectivo se compar6 la anastomosis en asa larga (100 cm) con la de asa corta (40 cm).
La baja de peso fue mayor en pacientes con anastomosis en asa larga, sin embargo,
existe mayor proporcion de déficits nutricionales. Por otra parte, en un seguimiento a
11 afos, de pacientes con ambas asas no hubo diferencias al largo plazo. Un asa mayor
de 150 cm seria recomendable solo para pacientes sometidos a cirugia revisional del
bypass gastrico, en el seguimiento al largo plazo.

Complicaciones

El desarrollo tecnologico asociado a la experiencia en cirugia minimamente
invasiva de los tltimos 20 afios, ha permitido que la gran mayoria de las CB sea de-
sarrollada por via laparoscopica, incluido el bypass gastrico. La conversion a cirugia
abierta, sin embargo, existe y esta reportada entre 0 a 5,7%.

La complicacion mas frecuente (0,6 a 4,4%) y temida es la filtracion de anasto-
mosis, por el riesgo de mortalidad que conlleva. El sangrado postoperatorio es otra
complicacion y puede expresarse como hemoperitoneo o como hemorragia digestiva
proveniente de sangrado a nivel de alguna de las anastomosis, se reporta en 0,6 a
3,7%. Todos los pacientes obesos tienen un riesgo aumentado de fenomenos trom-
boembolicos (0,34%) y es la principal causa de mortalidad en la CB. Por tltimo,
la obstruccién intestinal precoz se presenta en 0,4 a 5,5% y tiene multiples causas,
fundamentalmente por la creacién de nuevos espacios mesentéricos que ofrecen la
posibilidad de desarrollar hernias internas. La obstruccion intestinal a largo plazo
tiene una frecuencia aproximada de 5%, riesgo del que estan exentos los sometidos
a gastrectomia vertical o banda gastrica.

Mortalidad

La primera revision sistematica que aborda 85.048 pacientes, reporta una mor-
talidad de 0,41% en bypass abierto y 0,6% en el laparoscopico. En Chile, en el afio
2006, se reportd una mortalidad global de 0,3% para bypass, la mayoria de ellos por
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via abierta. Un estudio reciente reporta una mortalidad (a partir de 2005) de 0,09 y
0,12% en bypass gastricos via laparoscopica y via abierta, respectivamente.

Resultados

El objetivo final de la CB es producir baja de peso y se mide como el porcentaje
de peso perdido. Se considera exitoso un tratamiento quirtrgico si produce al menos
50% de pérdida del exceso (PEP) medido al afio. De todos los pacientes sometidos a
CB en el mundo, alrededor de 20% no consigue bajar el 50% de su exceso.

En estudio retrospectivo de 9.949 pacientes con bypass gastrico, seguidos en
promedio por 7,1 afios, versus obesos no operados, se encontro que la mortalidad
global se redujo en 40% en el grupo de bypass géstrico y disminuyd especificamente
la mortalidad por enfermedad coronaria, diabetes mellitus y cancer; sin embargo,
se observo una mayor frecuencia de muerte por suicidios en la poblacion operada.

En reporte de 22.094 pacientes se encontrd 68,2% de PEP; 83,7% de resolucion
de la diabetes, 67,5% de resolucion de la hipertension y 96,9% de mejoria de la dis-
lipidemia. En nuestro medio, en 232 pacientes seguidos a un afo, el IMC disminuyd
de 44 a 29,3 kg/m?; el colesterol total, colesterol HDL, glicemia e insulinorresisten-
cia disminuyeron significativamente a partir del 3° mes de la cirugia; la diabetes se
controld en 97% de los diabéticos, la presion arterial se normalizé en 53% de los
hipertensos y se corrigio la dislipidemia en 88% de los pacientes.

Gastrectomia vertical laparoscépica (en manga)

La gastrectomia vertical (GV) parece ser el término mas adecuado, se corresponde
con la definicion técnica de esta gastrectomia y por ello ha sido adoptado por la So-
ciedad Espafiola de Cirugia Bariatrica en su Asamblea SECO Valencia-2010. La GV
(Figura 2) fue originalmente desarrollada como una primera etapa de un tratamiento
bariatrico definitivo, con la intencion de disminuir los riesgos de la intervencion
quirargica definitiva (como un bypass o un switch duodenal) en poblacion obesa de
alto riesgo por sus comorbilidades o por ser pacientes superobesos.

El principal mecanismo de accion de la GV es la limitante al volumen de ingesta,
y el segundo importante, que potencia al anterior, esta dado por la disminucion de la
grelina que provoca esta técnica. La grelina, hormona orexigena, es primariamente
producida y liberada por las células oxinticas del estdmago y participa del complejo
entero-hipotalamico, que regula la ingesta de alimentos. Siendo el fondo gastrico el
principal sitio de produccion de esta hormona (también se secreta en el duodeno,
ileon, ciego y colon), se ha observado una marcada disminucion de los niveles de
grelina post GV a partir del postoperatorio inmediato y mantenida a 3 y 6 meses. Se
le atribuye un importante rol en el mecanismo de accion de esta técnica, sumado a la
restriccion por la disminucion del remanente gastrico.

Recientemente por los buenos resultados respecto de la baja de peso, por la
factibilidad técnica de realizarla por via laparoscopica y por tener morbimortalidad
acotadas, se la ha recomendado como operacion bariatrica tnica y definitiva para
pacientes obesos con comorbilidades.
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Figura 2. Gastrectomia Vertical (Con permiso del
Editor). Obesidad y Cirugia Bariatrica. Editorial
Mediterraneo Ltda., 2012.

Técnica

La GV deja un estomago tubular a expensas de la curvatura menor, se extirpa
alrededor de 85 a 90% del estdbmago y no necesita la creacion de anastomosis de
ningln tipo. A pesar que la extension de la reseccion géstrica es amplia, el desarrollo
de instrumental de sutura mecanica y de selladores vasculares, ha permitido que esta
técnica se realice por via laparoscopica en forma expedita.

Entre las 24 a 48 h siguientes, se puede realizar una radiografia contrastada de
esofago, estdmago y duodeno con sulfato de bario diluido o con medio de contraste
hidrosoluble para precisar la anatomia postoperatoria de este nuevo estomago tubu-
lizado, que es variable y depende en forma muy importante de detalles técnicos. El
patrén radioldgico inicial, que es variable, puede ser precisado para comparaciones
a futuro, que permita evaluar objetivamente modificaciones del tamaiio de la cavidad
gastrica residual, especificamente el potencial crecimiento, sobretodo en los pacientes
que puedan presentar reganancia o pobre pérdida de peso. En un pequefio grupo de
pacientes permitira eventualmente el diagnostico de filtraciones precoces, aunque la
utilidad es muy limitada, pues las manifestaciones clinicas de esta grave complicacion
suelen ser mas tardias.

Para los pacientes que cursan su periodo postoperatorio sin eventos adversos, la
hospitalizacion dura habitualmente entre 48 a 72 horas.

Complicaciones

Varian entre 3,4 a 16,2%, siendo la mas frecuente el sangrado, expresado como
hemoperitoneo en 0,4 a 8% y la mas temida de todas las complicaciones es la filtra-
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cion, que se ha reportado entre 0 a 4,3%. Recientemente, en una revision sistematica
(29 trabajos con 4.888 pacientes) reporta 2,4% de filtracion, 89% de ellos en el tercio
superior gastrico; y con sonda de calibracion 40 Fr. hubo 0,6% de filtracion versus
2,8% con sonda menor. La reintervencion quirtirgica dentro de los 30 dias siguientes
tiene una frecuencia reportada de 0 a 7,4%. Una complicacion emergente, que ha
aparecido especialmente después de esta técnica es la trombosis del eje mesentérico-
portal parcial o total y a la que no se le ha reconocido algun factor causal especifico
y no tiene relacion con trombosis en otros territorios sistémicos.

Resultados

Los resultados al afio, medidos como PEP, son bastante satisfactorios, logrando
entre 59 a 86% y a los 2 afios fluctia entre 62 a 84%.

Esta técnica muestra muy buenos resultados precoces (a 12 meses), pero la man-
tencion de la pérdida de peso decaeria después de los 24 meses y existe un porcentaje
creciente de pacientes que comienzan a evidenciar reganancia de peso cuando aumenta
el tiempo de seguimiento.

En una revision de 27 estudios con 673 pacientes diabéticos sometidos a GV,
hubo 66,2% de resolucioén y 26,9% de mejoria de la diabetes.

Reflujo gastroesofigico post GV

La GV interfiere, entre otros, con los mecanismos fisioldgicos de competencia
anti-reflujo a nivel del cardias. La mayoria de los estudios han reportado un aumento
en la incidencia de sintomas de reflujo gastro-esofagico durante el primer afio de segui-
miento y se ha encontrado una disminucion gradual hacia el tercer afio postoperatorio.

Actualmente es un aspecto controvertido de esta técnica y los argumentos de
la literatura médica estan divididos. Por ello parece recomendable no plantear
esta técnica como primera posibilidad en pacientes que por clinica, endoscopia,
manometria y pHmetria son portadores de enfermedad por reflujo gastroesofagico
moderado a severo.

Manejo postoperatorio

La continuidad de los cuidados postoperatorios es vital para asegurar el éxito
de la cirugia a largo plazo. Cuidados que involucran nuevamente a todo el equipo
multidisciplinario y que tienen por objetivo monitorear la baja de peso, reevaluar las
comorbilidades presentes previas a la cirugia, vigilar tanto la potencial aparicion de
complicaciones quirurgicas como de déficit nutricionales especificos y proveer a los
pacientes de guia y soporte para inducir cambios en su estilo de vida.

El manejo metabolico y nutricional pone especial énfasis en vigilar la eventual
deplecion de proteinas, desequilibrios en la homeostasis esquelética, malabsorcion
de grasas (que involucran malabsorcion de vitaminas A, E y K), anemia nutricional
(por déficit de hierro, vitamina B12, acido félico, selenio y cobre) o alteraciones en
los niveles de tiamina y zinc.

La suplementacion con vitaminas y minerales en el postoperatorio, es la norma
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de recomendacion después de la cirugia y serda mas estricta en las operaciones que
involucran malabsorcion (como el bypass) en su mecanismo de accion, que las que ac-
tuan fundamentalmente a través de restriccion (gastrectomia vertical, banda gastrica).

Un aspecto menos difundido es la modificacion de la absorcion de alcohol que
acarrean estas intervenciones. Al alterar la anatomia del tubo digestivo superior,
basicamente por reducir la superficie gastrica, se reduce también la superficie capaz
de metabolizar el alcohol. Es el principal factor que provocaria que los pacientes
sometidos a CB tengan una mala tolerancia a la ingesta de alcohol, expresada por
curvas de alcoholemias mas elevadas y de mayor duracion, al compararlos con obesos
no operados.

Rol de 1a endoscopia en el periodo postoperatorio

Es primordial en el uso de la endoscopia postoperatoria, que el endoscopista esté
perfectamente informado del tipo de intervencion quirurgica que se efectuo en el pa-
ciente. Idealmente en el periodo postoperatorio inmediato, debe existir comunicacion
directa entre el endoscopista y el cirujano. En este periodo se debe tener muy presente
la posibilidad que la insuflacion tenga un efecto deletéreo sobre filtraciones iniciales o
ya establecidas. Por ello, ante la sospecha de filtracion, se debe considerar la radiografia
contrastada para confirmar o descartar dicha complicacion, previa a la endoscopia.

En el bypass gastrico los hallazgos esperados son un esdfago y union eséfago-
gastrica normal. En el reservorio gastrico pueden aparecer ulceraciones o filtraciones
en las lineas de sutura. La anastomosis gastroyeyunal es una zona importante a obser-
var. Se debe precisar su diametro, presencia de granulomas en la zona anastomotica
y de ulceraciones en la vertiente yeyunal de la anastomosis.

La GV produce un tubo géstrico estrecho en toda su extension, puede tener antro
presente dependiendo de la altura en que se inicio la reseccion en ese paciente, puesto
que existe una gran variedad de inicio de la reseccion que va desde los 2 hasta los 6
cm proximales al piloro. Atun no esta aclarado el rol potencial que produce la distan-
cia de inicio de la reseccion respecto del piloro, es decir, si se hace una antrectomia
parcial o no. La extensa linea de sutura (de aproximadamente unos 30 cm) debe ser
examinada buscando la presencia de granulomas, filtraciones y/o ulceraciones. En el
seguimiento alejado de estos pacientes es relevante precisar la presencia de esofagitis
distal, por la tendencia al reflujo que provoca la técnica quirtrgica, que en un bajo
porcentaje de pacientes se traducira en una nueva enfermedad.

Resultados comparativos de las 3 técnicas quirdargicas

La revision Cochrane del afio 2009, encontrd que la limitada evidencia sugiere
que la pérdida de peso que produce el bypass gastrico es mayor que la banda gastri-
ca ajustable, pero similar a la gastrectomia vertical. Por otra parte, la GV, también
provoca mayores pérdidas de peso que la banda gastrica ajustable. Son quizas estos
resultados, entre otros multiples factores, los que han permitido que el bypass gastrico
y la gastrectomia vertical sean las técnicas mas requeridas por equipos tratantes y
pacientes en la actualidad.
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Conclusiones

Con el tratamiento quirtrgico de la obesidad se logran bajas de peso y control

de las comorbilidades muy superiores a las logradas por modificaciones del estilo
de vida y/o terapia farmacolégica. La morbilidad y la mortalidad perioperatoria han
disminuido en forma muy importante en la ultima década con la aplicacion de la
técnica laparoscopica al tratamiento quirtrgico de la obesidad.
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COLESTASIS

Drs. Juan Pablo Arab Verdugo y Marco Arrese Jiménez

Definicion

El término colestasis hace referencia a un conjunto de condiciones en las cuales
existe un impedimento al normal flujo de bilis desde el polo canalicular del hepatocito
hasta el duodeno. La colestasis se asocia caracteristica e independientemente de su
causa, a un aumento de las concentraciones séricas de compuestos que son normal-
mente excretados en la bilis, tales como los 4cidos biliares, la bilirrubina y las enzimas
canaliculares del hepatocito fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamiltranspeptidasa
(GGT). Ademas, la retencion de compuestos potencialmente toxicos en el hepatocito
puede determinar la ocurrencia de necrosis y apoptosis de estas células, lo que a su
vez resulta en elevacion de la concentracion sérica de las aminotransferasas. Cuando
la colestasis es prolongada, se pueden desencadenar los procesos de fibrogénesis
hepética que pueden conducir finalmente al establecimiento de una cirrosis hepética.

Etiologia

Las etiologias del sindrome colestésico se resumen en la Tabla 1. Desde un punto
de vista practico las causas de este sindrome pueden ser divididas en intra y extrahe-
paticas. Esta division se basa en la presencia o ausencia de un impedimento mecanico
al normal flujo de bilis demostrable mediante métodos de imagenes convencionales.
Dada la elevada frecuencia de patologia biliar litiasica en nuestro pais, una obstruc-
cion de la via biliar asociada a la presencia de calculos en el conducto biliar comun,
constituye una causa frecuente de colestasis que, en consecuencia, debe ser siempre
considerada entre las posibilidades diagndsticas. Ello tiene particular importancia si
se tiene en cuenta que la coledocolitiasis puede en ocasiones ser oligosintomatica.
Otras etiologias relevantes de colestasis extrahepatica son las lesiones neoplasicas de
pancreas y via biliar incluyendo las neoplasias de la ampolla de Vater. Por otra parte,
entre las causas de colestasis intrahepatica siempre se debe tener en cuenta los diag-
nosticos de cirrosis biliar primaria (CBP) y colestasis asociada a drogas, por constituir
las causas mas frecuentes en la mayoria de las series. Otros sindromes colestasicos
menos frecuentes se observan en contextos clinicos especificos (embarazo, trasplante
hepatico, trasplante de médula 6sea, hepatitis alcohodlica o viral) que la mayoria de
las veces no representan problemas diagnosticos.

Enfrentamiento clinico

El sindrome colest4sico puede tener una presentacion clinica variable. Este
espectro incluye desde la presencia de alteraciones asintomadticas de laboratorio
hasta cuadros clinicos floridos con ictericia y dolor abdominal. En particular, desde
el punto de vista anamnéstico se debe investigar la presencia de dolor abdominal,
baja de peso, coluria intermitente, fiebre y prurito. Interrogar acerca de la ingesta de
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Tabla 1. Causas de colestasis

I. Colestasis intrahepéaticas 1. Colestasis extrahepéaticas

a. Colestasis cronica del adulto: a. Patologia biliar litiasica:
i.  Cirrosis biliar primaria i. Coledocolitiasis
ii. Colangitis esclerosante primaria ii. Sindrome de Mirizzi

b. Colestasis cronica en la edad pediatrica y b. Patologia biliar benigna/inflamatoria:
hereditaria: i. Estenosis de la via biliar (quirtrgica,
i. Atresia de via biliar traumatica, isquémica)
ii. Déficit de alfa-I antitripsina ii. Pancreatitis crénica

iii. Displasia arteriohepética iii. Colangiopatia asociada a SIDA
iv. Enfermedad de Caroli iv. Colangitis esclerosante primaria
v. Enfermedad de Byler

vi. Colestasis benigna recurrente

vii. Colestasis familiar intrahepatica progresiva
viii. Sindrome de Gilbert

ix. Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1y 2

x. Sindrome de Dubin-Johnson

xi. Sindrome de Rotor

xii. Sindrome de Alaille

c. Colestasis de curso agudo/subagudo c. Patologfa biliar neoplasica:
observadas en contextos clinicos especificos: i. Cancer de pancreas
i.  Por drogas (esteroides, clorpromazina, ii. Colangiocarcinoma
eritromicina, etc.) iii. Carcinoma ampular
ii. Enelcursode Hepatitis viral (VHA, VHB, VHC, iv. Cancer vesicular infiltrante
VHD, VHE) v. Compromiso tumoral de linfonodos
iii. Asociadas a infecciones bacterianas hepato-portales

iv. En el embarazo (Colestasis gravidica)

v. Colestasis idiopéaticas recurrentes benignas

vi. Durante la hepatitis alcohdlica

vii. Rechazo crénico de trasplante hepatico

viii. Nutricién parenteral total

ix. Sepsis no-hepatobiliar

x. Colestasis postoperatoria benigna

xi. Sindrome paraneoplasico (Sindrome de
Stauffer)

drogas potencialmente hepatotoxicas es también altamente relevante. Dado el rapido
desarrollo de la industria farmacéutica, la introduccion de nuevos compuestos es un
hecho comun que hace imposible que el médico esté al tanto de todas y cada una de
las potenciales reacciones adversas de los distintos farmacos. Afortunadamente, hoy
se puede tomar ventaja de los recursos electronicos disponibles en Internet, que per-
miten obtener informacion en forma rapida y actualizada*, ademas de las iniciativas
globales y regionales por obtener bases de datos adecuadas. Debe también tenerse
presente el creciente empleo de parte de la poblacion general de suplementos dietéticos
y herbales que pueden determinar toxicidad e interrogar al paciente en forma dirigida

*  Una base de datos de gran utilidad para consultar sobre hepatotoxicidad de drogas es Livertox
[http://www.livertox.nih.gov/]
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al respecto. Finalmente, una vez estudiada la historia clinica personal, el escrutinio
de la historia familiar es muy relevante, ya que existen defectos genéticos especificos
asociados a un espectro de enfermedades colestasicas, incluyendo colestasis recurrente
benignas, la ocurrencia de colestasis durante el embarazo o litiasis intrahepaticas con
clara agregacion familiar.

Los signos fisicos de colestasis son mas evidentes cuando la colestasis es de un
curso prolongado. Lo més destacable en este sentido es la presencia de signos de grataje
por el prurito asociado a esta enfermedad, ictericia y un aumento de pigmentacion de
la piel. La presencia de xantelasmas es una caracteristica comun de la CBP, aunque
es menos frecuente de observar en la actualidad debido a que muchos pacientes son
sometidos a un trasplante hepatico en el curso de su enfermedad.

El contexto clinico es de utilidad para la priorizacion de las posibilidades diagnos-
ticas. En este sentido y como se menciond anteriormente, es de importancia tener en
cuenta si el sindrome colestasico se presenta en el curso de un embarazo, durante una
infeccion sistémica o en el curso de una hepatitis viral. Los examenes de laboratorio
son de utilidad en la caracterizacion del sindrome colestasico. El patron observado es
tipicamente una elevacion significativa de las enzimas canaliculares FA y GGT. Esta
ultima, se eleva la mayoria de las veces en forma paralela a la FA confirmado su origen
hepatico. El empleo de isoformas de FA ha caido en desuso con la disponibilidad de la
determinacion de GGT. La elevacion de la bilirrubina sérica, de predominio directo,
es variable y puede estar ausente. La elevacion de aminotransferasas es usualmente
poco significativa aunque puede tener elevaciones considerables en colestasis aguda
(enclavamiento de un célculo en el colédoco) que tipicamente son transitorias dismi-
nuyendo marcadamente dentro de 24 6 48 horas. La elevacion marcada de FA (> 8
veces el valor normal) sugiere la presencia de infiltracion hepatica difusa (asociada a
amiloidosis o linfoma) o a lesiones ocupantes de espacio en el parénquima. Ademas
de los elementos clinicos, que pueden sugerir una u otra etiologia, y los exdmenes de
laboratorio basicos (los contenidos en el “perfil hepatico™), es esencial para avanzar
en el diagnostico, el determinar si existe o no dilatacion de la via biliar. El empleo
de la ecotomografia abdominal es de gran utilidad en este sentido, porque posee alta
sensibilidad y especificidad para determinar la presencia de fendmenos obstructivos
y es un examen accesible y de bajo costo. Sin embargo, dada su dependencia del
operador y otras limitaciones técnicas, se debe tener en cuenta que su rendimiento
no es perfecto y que puede ser necesario investigar la via biliar a través de un método
mas directo. En este sentido, la colangiopancreatografia por resonancia magnética
(ColangioRM) ha contribuido en forma importante al estudio adecuado y no invasivo
de 1a morfologia del arbol biliar. Aunque este examen no esta disponible en todos los
centros, su uso se recomienda en situaciones en que la posibilidad de una obstruccion
mecanica es baja y no se anticipa la necesidad de efectuar procedimientos terapéu-
ticos sobre la via biliar. La Figura 1 entrega un algoritmo sugerido para enfrentar el
sindrome colestasico. Cuando se sospecha un origen intrahepatico y segtin el contexto
clinico, la utilizacién de marcadores de autoinmunidad especificos puede orientar el
diagnostico etioldgico. En particular, la presencia de anticuerpos antimitocondriales
que sugiere la presencia de una CBP.

Las colestasis observadas en el contexto de enfermedades tales como la hepatitis
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Alteracién de FA, GGT y/o bilirrubina directa

Historia exhaustiva y examen fisico +
ecotomografia abdominal

Ecotomograffa normaly ~ Ecotomografia anormal
sin sospecha clinica clara (via biliar dilatada o lesién focal)

y/o sospecha clinica clara
AAM + AAN
AAMy AAMYy
AAN sugerente de CBP (-)  AAN sugerente de CBP (+) |

(CBP)
Historia de drogas (-)  Historia de drogas (+) \l/

[ Diagnéstico J
Biopsia hepatica

altamente probable
Normal Dano biliar u

otras lesiones

Suspender y observar

(ColangioRM + Endosonografia)

VN

Normal Estenosis (CEP)

£ |

Sin sospecha  Con sospecha
clinica de CEP  clinica de CEP

Observar y volver CPRE

al comienzo

Continuar evaluaciones
especificas

Figura 1. Algoritmo diagndstico de aproximacion a un paciente adulto con colestasis. Abreviaciones:
FA, fosfatasa alcalina; GGT, gamma-glutamiltranspeptidasa; AAM, anticuerpos antimitocondriales; AAN,
anticuerpos antinucleares; CBP, cirrosis biliar primaria; ColangioRM, colangiopancreatografia por resonancia
nuclear; CEP, colangitis esclerosante primaria; CPRE, Colangiopancreatografia retrograda endoscépica.

viral aguda por virus A o B, infecciones sistémicas (pielonefritis aguda, neumonias u
otras), enfermedad de injerto versus huésped en el paciente con trasplante de médula
oOsea, etc., rara vez representan un problema diagndstico y pocas veces tiene trata-
miento especifico. Del mismo modo, la colestasis durante el embarazo es en general
de facil diagndstico. La observada en el paciente critico es una condicion que ha
recibido particular atencion recientemente dado que posee implicancias prondsticas
y que a veces representa problemas diagnosticos dada su multicausalidad. En casos
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en que el origen de la colestasis no es claro o se sospecha una enfermedad hepatica
subyacente, la realizacion de una biopsia hepatica se plantea una vez descartada la
obstruccion de la via biliar. La biopsia es también de utilidad para cuantificar el dano
hepatico en enfermedades como la CBP.

Tratamiento de la colestasis: estado actual y perspectivas

El manejo de la colestasis depende de la etiologia subyacente. Sin embargo, con
excepcion de algunas enfermedades especificas, con frecuencia el tratamiento es
sintomatico y dirigido a manejar las complicaciones del sindrome. En los parrafos
siguientes se expone el tratamiento actual de las complicaciones de la colestasis y
de las dos enfermedades colestasicas cronicas prototipicas: cirrosis biliar primaria y
colangitis esclerosante primaria (CEP).

Manejo de las complicaciones de la colestasis

Prurito

El sintoma mas frecuente de colestasis, que puede determinar una marcada per-
turbacion de la calidad de vida del paciente. Puede asociarse a trastornos del suefo
y depresion y se han descrito casos de suicidio por esta causa. El manejo incluye el
empleo de resinas de intercambio anidénico como la colestiramina y el coleveselam.
Estas resinas son eficaces, pero dan sintomas digestivos (distension, constipacion)
que pueden ser mal tolerados por algunos pacientes. Es necesario tener en cuenta
que su empleo debe indicarse adecuadamente (antes y después del desayuno y 4 h
antes o después de cualquier otra medicacion oral). En la segunda linea de agentes
para manejo del prurito se encuentran los antihistaminicos y la rifampicina (en dosis
de 150 mg dos veces al dia) y la sertralina (dosis de 75-100 mg/dia, aumentando
gradualmente en 25 mg cada 4-5 dias desde una dosis inicial de 25 mg) que es
bien tolerada y eficaz en el manejo del prurito. El empleo de antagonistas opiaceos
(naltrexona y naloxona) han demostrado utilidad y se recomienda para el manejo
de prurito refractario. Por otra parte, a pesar de poseer un efecto anticolestasico, el
acido ursodesoxicolico (AUDC) no es eficaz para el manejo del prurito salvo en la
colestasis del embarazo. En casos de prurito intratable se ha sugerido el empleo de
una forma de dialisis hepatica asociada a albiimina.

Fatiga

Sintoma frecuente (80%) y de dificil manejo. Su etiologia se desconoce, pero ha
sido asociado a un aumento de tono serotoninérgico en modelos experimentales. Se
asocia a somnolencia diurna y a alteraciones de la calidad de vida. No existe un manejo
estandar de esta complicacion aunque se han publicado resultados promisorios con
modafilino, un activador del sistema nervioso central. Sin embargo, el empleo de esta
droga ha sido recientemente restringido a la narcolepsia por asociarse a trastornos del
animo y aumentar el riesgo de suicidio.
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Ateroesclerosis

La hiperlipidemia es una complicacion frecuente de la colestasis. Pueden ob-
servarse niveles muy elevados de colesterol sérico, sin embargo, no es claro que se
asocien a mayores complicaciones cardiovasculares. Ello en parte esta relacionado a
que hiperlipidemia se relaciona a la acumulacion de colesterol HDL que es la fuente
del colesterol biliar. El uso de estatinas en la colestasis parece seguro y se sugiere en
hipercolesterolemias marcadas.

Enfermedad oseo-metabolica

La colestasis puede asociarse a osteomalacia u osteoporosis, particularmente
cuando su curso clinico es muy prolongado como ocurre con CBP. Se asocia con una
insuficiente absorcion de calcio y vitamina D. Por lo tanto, se debe tener presente y
evaluar con densitometria 6sea. La administracion de suplementos de calcio es be-
neficiosa en pacientes con colestasis prolongada (Ej. tres 0 mas meses de duracion)
como también el empleo de bifosfonatos en presencia de osteoporosis documentada.

Deficiencia de vitaminas liposolubles

Los pacientes con colestasis prolongadas deben recibir suplementos de las vita-
minas A, D, E y K a fin de prevenir las manifestaciones clinicas que resultan de la
deficiencia de las mismas.

Terapia de enfermedades especificas

Cirrosis biliar primaria

La CBP es una enfermedad cronica de etiologia desconocida que se caracteriza por
la ocurrencia de inflamacion y destruccion de los conductos biliares intrahepaticos. Ello
determina la presencia de alteraciones de laboratorio compatibles con colestasis. Luego
de aflos de evolucion, puede evolucionar a una cirrosis hepatica establecida y presentar
las manifestaciones propias de la misma. Las manifestaciones clinicas cardinales son
el prurito, la ictericia y la presencia de xantomas y xantelasmas. La CBP suele afectar
a mujeres (relacion mujeres: hombres 9:1) entre los 40 y 60 afios. No hay evidencias
epidemiologicas solidas que permitan afirmar que la enfermedad sea hereditaria ni
que afecte a determinados grupos étnicos o sociales. Histologicamente se distinguen
cuatro estadios que incluyen desde la llamada lesion biliar florida hasta la fase final
de cirrosis. Su patogenia es desconocida. Sin embargo, la frecuente asociacion con
enfermedades autoinmunes, la presencia de autoanticuerpos (anti-mitocondria) y de
numerosas alteraciones de la inmunorregulacion, sugieren naturaleza autoinmune.

El tratamiento de la CBP debe ser conducido por un hepatdlogo con experienciay
se basa en prevenir o aliviar los sintomas y las consecuencias de la colestasis cronica
y en lo posible detener el dafio de los conductos biliares para prevenir la progresion
de la enfermedad. Si el paciente estd bien nutrido no requiere medidas dietéticas
especificas. El empleo de AUDC puede prevenir la progresion de la enfermedad y
su uso con este fin, aunque aun controversial, ha sido demostrado en estudios ran-
domizados. Por ello, el AUDC, es hoy considerado la terapia estandar en la CBP.
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Se recomienda en dosis de 13-15 mg/kg/dia con el objetivo de que se reviertan las
alteraciones de laboratorio en forma significativa. Dos estudios independientes han
demostrado que una reduccion de 40% de los niveles basales de FA o 1a normalizacion
de los niveles de bilirrubina, se asocian a un incremento de la sobrevida esperada
de acuerdo a los modelos predictivos de la Clinica Mayo. Esta respuesta se observa
en 60% de los casos y es mas frecuente en pacientes en etapas mas tempranas de la
enfermedad. Cuando la respuesta es sub-Optima puede considerarse el empleo de otras
drogas como la budesonida. En etapas avanzadas, los pacientes con CBP deben ser
considerados como candidatos para un trasplante hepatico como terapia definitiva.
Los criterios méas usados para definir el momento mas adecuado para el trasplante son
la hiperbilirrubinemia y la presencia de complicaciones asociadas a la hipertension
portal. Los pacientes con niveles de bilirrubina superiores a 6 mg/dl deben conside-
rarse candidatos a trasplante al igual que aquellos con ascitis refractaria, hemorragia
digestiva, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal, encefalopatia
hepatica o carcinoma hepatocelular.

Colangitis esclerosante primaria

La CEP es una enfermedad hepatica colestasica cronica que se caracteriza por
inflamacion y fibrosis del arbol biliar. La fibrosis determina fendmenos obstructivos
a nivel intra o extrahepatico y puede determinar el desarrollo de cirrosis biliar con
las consecuencias respectivas. La CEP es una enfermedad de patogenia desconocida
en la que la injuria de los ductos biliares es de tipo inmunologica. Dada la frecuente
asociacion con enfermedad inflamatoria intestinal, se ha postulado que el dafio del
arbol biliar obedece a la existencia de antigenos comunes en el intestino y la via biliar,
o a la ocurrencia de bacteremias frecuentes en la crisis de colitis.

No existen terapias demostradamente efectivas para la CEP. El empleo de AUDC
en dosis regulares y de un manejo endoscopico de las estenosis dominantes de la via
biliar constituyen la base de la terapia actual. La terapia inmunosupresora puede con-
siderarse en pacientes con caracteristicas de sobreposicion con hepatitis autoinmune.
El empleo de antibioticos puede ser de utilidad para prevenir la colangitis recurrente.
Dependiendo del grado de suficiencia hepatica debe considerarse el trasplante hepatico
en pacientes seleccionados. Los pacientes con CEP deben ser seguidos regularmente
ante la posibilidad de desarrollar colangiocarcinomas.

Perspectivas terapéuticas

En la Gltima década se han producido importantes avances en el conocimiento
de los fenomenos fisiopatoldgicos que ocurren en la colestasis y particularmente en
las respuestas adaptativas hepaticas y extrahepaticas a la retencion de compuestos
colefilicos. Con relacion a ello, se encuentran en estudio o desarrollo nuevas estrate-
gias terapéuticas para el manejo de la colestasis que apuntan a mejorar la capacidad
excretora hepatica y a aminorar el dafo hepatocitario. Dichas estrategias incluyen
el empleo de agonistas de receptores nucleares (PXR, CAR, FXR), nuevos ursode-
rivados, como el acido nor-ursodeoxicdlico que es un potente colerético con efectos
colangioprotectores y que se encuentra actualmente en evaluacion para el tratamiento
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de la CEP; agonistas de TGR5/GpBAR, un receptor de membrana acoplado a proteina
G que puede modular la inmunidad innata intrahepatica y modular la inflamacion
asociada a la colestasis y nuevas terapias del prurito basadas en la interferencia de
la accion del acido lisofosfatidico/autotaxina, recientemente identificado como un
pruritégeno relevante en la colestasis.

Conclusiones

La colestasis constituye un conjunto de condiciones que requieren una aproxi-
macion diagnostica adecuada, ya que puede, cuando la colestasis es prolongada,
desencadenar los procesos de fibrogénesis hepatica conducentes al establecimiento
de una cirrosis hepatica. La terapia se basa en tratar la causa de base y en el manejo
sintomatico de su principal manifestacion, el prurito. Se espera que estudios clinicos
con drogas con accion anti-colestasica o disefiadas para el manejo del prurito contri-
buyan al desarrollo, en los afios venideros, de nuevas estrategias terapéuticas para el
manejo de las enfermedades colestasicas.

Referencias

1. ArabJP, Glasinovic E, Arrese M. Colestasis: Fisiopatologia y Tratamiento. En: Avances en
Hepatologia. En: Tagle M, Bussalleu A (Eds) Avances en Hepatologia 2012. Universidad
Peruana Cayetano Heredia Lima 2012. pags 125-44.

2. EASL Clinical Practice Guidelines: management of cholestatic liver diseases. J Hepatol
2009; 51: 237-67.

3. Heathcote E. Diagnosis and management of cholestatic liver disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007; 5: 776-82.

4. Gordon S. Jaundice and cholestasis. Some common and uncommon causes. Postgrad Med
1991; 90: 65-71.

5. Seeff L. Herbal hepatotoxicity. Clin Liver Dis 2007; 11: 577-96.

6. Bull L. Hereditary forms of intrahepatic cholestasis. Curr Opin Genet Dev 2002; 12:
336-42.

7. Kaplan M, Gershwin M. Primary biliary cirrhosis. N Engl J Med 2005; 353: 1261-73.

8. Arrese M, Karpen S. Nuclear receptors, inflammation, and liver disease: insights for
cholestatic and fatty liver diseases. Clin Pharmacol Ther 2010; 87: 473-8.

9. Selmi C, Bowlus C, Gershwin M, Coppel R. Primary biliary cirrhosis. 2011; 377
(9777): 1600-9.

10. Padda M, Sanchez M, Akhtar A, Boyer J. Drug-induced cholestasis| Hepatology 2011;
53:1377-87.

— 298 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21529926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21480339

VIRUS DE LA HEPATITIS

Dr. Humberto Ibarra Vargas

Introduccion

Los principales agentes hepatotropos en el hombre se identifican con las letras
A, B, C, D y E. La infeccion por estos agentes esta presente en todo el mundo y la
importancia relativa de cada virus se relaciona entre otros, con factores epidemio-
logicos, socio-sanitarios, ambientales, culturales y de facil desplazamiento de las
personas entre los paises.

Si bien la infeccion cursa mayormente en forma asintomatica (deteccion de mar-
cadores virales especificos y/o alteraciones bioquimicas), en otros casos se manifiesta
clinicamente evolucionando a la mejoria. Sin embargo, puede presentarse también
en forma aguda fulminante, como también en forma cronica, cirrosis y vincularse al
cancer hepatico.

Virus de la Hepatitis A (VHA)

Es un virus RNA del género Hepatovirus de la familia Picornavirus. Mide de 27
a 32 nm de diametro de simetria icosaédrica. Esta compuesto de una region no codifi-
cante y regiones de proteinas estructurales (VP1, VP2, VP3 y VP4) y no estructurales
(Figura 1). La comparacion de la secuencia nucledtida basada en la region VP1/2A
se ha utilizado para identificar 7 genotipos (I, I, IIl y VIl humanos y IV, Vy VI de
simios). A pesar de la heterogenicidad genética s6lo existe un serotipo. Esto significa
que individuos infectados por VHA en cualquier parte del mundo estan protegidos de
reinfeccion de otras partes del mundo. Preparaciones de inmunoglobulinas y/o vacunas
de virus aislados en Australia o Costa Rica protegen de la infeccion en toda la orbe.

Este virus requiere largo periodo de adaptacion para crecer en células de cultivo
y raramente tiene efecto citopatico. Es estable en medio ambiente al menos 1 mes. La
inactivacion requiere coccion de alimentos sobre 85°C y la desinfeccion de superficies
1 minuto de contacto con dilucion de hipoclorito de sodio al 1:100.

Modos de transmision y fuentes de infeccion

Alimentos y agua contaminada. Los casos esporadicos y las epidemias se asocian
a consumo de algunos mariscos (bivalvos), verduras (lechugas, cebollines y diferentes
ensaladas), frutas (distintos tipos de berries), granizados de bebidas y en general,
alimentos contaminados con aguas servidas. También se ha descrito en situaciones
de estrecho contacto familiar y en nifios con pocas normas de higiene. Otros modos
de transmision se relacionan con viajes a paises donde el VHA es endémico, como
también antecedentes de uso de drogas ilicitas y contacto sexual entre hombres. La se-
cuencia de marcadores de VHA y elevacion de transaminasas, se observa en Grafico 1.

Epidemiologia y prevencion en Chile
Se presenta como endemia intermedia, con ciclos epidémicos que desde 1990 son
de menor frecuencia e intensidad, debido a una mejoria en la situacion socioecondémica
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y sanitaria en nuestro pais. En los ultimos 7 afios, las tasas se han mantenido bajas,
con un riesgo inferior a 6 por cien mil habitantes. Este escenario ha desplazado la
infeccion a edades mayores. La hepatitis por virus A no evoluciona a dafio hepatico
cronico. Las estrategias de prevencion incluyen aplicacion de inmunoglobulina y
vacunas. En Chile no existe programa de inmunizacion universal contra hepatitis A.

Virus de la Hepatitis B
Es el virus DNA humano mas pequeio, de la familia Hepadnavirus con un ge-
noma de 3.200 nucledtidos. La doble hebra circular de DNA contiene superpuestos
4 marcos de lectura abierto (ORF), que codifican DNA polimerasa (P), proteinas de
de superficie HBsAg (S), proteinas del core HBcAg (C) y proteina X HBx Ag (X).

(Figura 2). La secuencia de marcadores en VHB se observa en Grafico 2.
El analisis de la divergencia de secuencias genomicas del VHB ha identificado 10

genotipos (A hasta J) y varios subtipos en diferentes zonas geograficas. Por ejemplo,
el genotipo F se encuentra en América Central y en Sudamérica.
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Modos de transmision y fuentes de infeccion

Se transmite por via parenteral, percutanea, contacto sexual y perinatal. Las
fuentes de infeccion son sangre y derivados y secreciones biologicas. Se incluye en
enfermedades de transmision sexual (ETS).

Epidemiologia y prevencion

A pesar de la seguridad y eficiencia de vacunas disponibles para hepatitis B desde
mas de 20 afios, la infeccion permanece como problema de salud publica provocando
hasta un millén de muertos a nivel mundial. La hepatitis por virus B puede evolucionar
a dafio hepatico cronico y se relaciona con cancer hepatico.

En Chile, la hepatitis B es de baja endemicidad, con prevalencia poblacional de
0,15%, (IC 95%: (0,04-0,53). Pero a partir del aio 2005, se observa una tendencia al
alza en las tasas de notificacion, especialmente entre los afios 2008 y 2010. En el afio
2011, el Instituto de Salud Publica, confirmé 878 casos de hepatitis B, principalmente
en regiones: Metropolitana, Bio Bio y Valparaiso. Para el VHB se utilizan vacunas
recombinantes solas o en combinacion contra el VHA (ver capitulo correspondiente).
En nuestro pais, desde 2006 se aplica inmunizacion universal para nifios.
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Virus de la Hepatitis C

Es un virus RNA de 9.369 nucleotidos del género Hepacivirus dentro de la familia
Flavivirus. Es reconocido como hepatotropo y linfotropo. Se clasifica en 6 genotipos
mayores (1, 2, 3, 4, 5 y 6) y mas de 80 subtipos. El genotipo 1 y subtipos la y 1b
son los mas frecuentes, predominando en América y Europa. El subtipo 1b predo-
mina en Asia. Tipos 2 y 3 se encuentran en Norteamérica y paises de Sudamérica.
La genotipificacion se utiliza para predecir la respuesta a terapia antiviral. E1l RNA
codifica una gran poliproteina de 3.000 aminoécidos en un simple marco de lectura
abierto (ORF) con 3 proteinas estructurales (C, E1, E2). La proteina estructural 5°
Core es el principal constituyente de la nucleocapside. E1 y E2 son glicoproteinas
de envoltura. Las proteinas no estructurales 3" son NS1 y NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A y NS5B (Figura 3). Existe alto grado de mutaciones en dos regiones de las
glicoproteinas E2 de la envoltura que se designan como regiones hipervariables. La

Poliproteinas precursoras de region codificante

| 5'NTR | Proteinas estructurales| Proteinas no estructuralesl 3'NTR |

o gp35 gp70 p7 p23 p70 p8 p27 p5658 pb:

E2 NS1 | NS2 | | NS3 || NS4B ||NSSA||NSSB|

Glicoproteinas
de envoltura

Nucleocapside
RNA polimerasa

Figura 3A. Organizacion gendmica del virus hepatitis C.

Glicoproteinas de envoltura 1

Glicoproteinas de envoltura 2

/

Envoltura lipidica Genoma RNA

Proteinas de la capsula

Figura 3B. Representacion esquemética del virus hepatitis C.
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region mas conservada 5” se usa para el desarrollo en laboratorio de técnicas mas
sensibles para su deteccion. El acoplamiento del virus a la superficie del hepatocito,
seguido de la entrada al endosoma, es el primer paso de una cascada de interacciones
entre el virus y la célula hepatica. Por esto, en la terapia antiviral deben considerarse
farmacos inhibidores de acoplamiento, como ademas postacoplamiento intracelular
y fusion intracelular.

Modo de transmision y fuentes de infeccion

Es similar a otras infecciones que se transmiten parenteralmente como VIH y VHB.
El riesgo de transmision por transfusion cambi6 a partir de la pesquisa del VHC en
bancos de sangre, por lo cual existe una cohorte de individuos infectados previamente
y crénicamente asintomaticos de rango etario 40 a 50 afos (baby boomers).

Los principales casos de VHC estan asociados a factores como: drogadiccion
endovenosa (frecuente en Europa), uso de inhaladores de cocaina nasal, tatuajes,
piercing. Accidentalmente agujas infectadas, hemodialisis. También transmision
vertical de madre a hijo y probable contacto sexual. Pero en mas del 30% de los casos
no se logra identificar la fuente de contagio.

Epidemiologia y prevencion

Se calcula que existen 170 millones de personas en el mundo infectadas con VHC,
por lo que la OMS ha definido a esta enfermedad como un problema de salud publica
global. E1 VHC es responsable del 27% de los casos de cirrosis hepatica y del 25%
de los casos de carcinoma hepatocelular en el mundo. Representa la primera causa
de trasplante hepatico mundial, situacion que también sucede en Chile.

La prevalencia varia de baja (< 2,5%) en Norteamérica, Europa, Australia a in-
termedia (2,5% a 10%) en algunos paises mediterraneos, sudamericanos, africanos y
alta (> 10%) en Egipto, Camertn, Bolivia y Mongolia.

Para Chile, los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) arrojan una preva-
lencia de 0,12% (IC 95%: 0,00-0,24%) en la poblacion general.

Dada el alto grado de mutaciones y variabilidad genética (quasiespecies), actual-
mente no se dispone de vacunas contra VHC.

Virus de la Hepatitis D

Esta presente en muchas regiones del mundo, pero su tendencia es declinacion
global, aun cuando hay regiones especificas en Asia que han aumentado su prevalencia,
especialmente en drogadiccion endovenosa, homosexualidad y prostitucion. Se estima
que 18 millones de personas estan infectadas con VHD. Es un virus RNA defectuoso
que requiere VHB para su replicacion. Se conocen 3 genotipos de los cuales el tipo
IIT predomina en Norte y Sudamérica. No hay casos descritos en Chile.

Virus de la Hepatitis E

Esun virus esférico RNA de 32 a 34 nanometros y 7,2 kb de longitud clasificado en
la familia Hepaviridae. Tiene 3 ORF que codifican diferentes proteinas. ORF1 codifica
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poliproteinas no estructural de 1.600 aminoacidos. ORF2 formado por proteinas de la
capside con 660 aminoacidos y ORF3 fosfoproteinas asociadas al citoesqueleto. Se
conocen 4 genotipos. Genotipo 1 corresponde a aislados humanos de Asia y Nortea-
mérica. Genotipo 2 de México y paises de Africa. Los genotipos 3 y 4 incluyen cepas
aisladas de humanos, de cerdo y otras especies animales de paises industrializados
y en desarrollo. El virus hepatitis E porcino (swine HEV) ha sido documentado en
varios paises incluyendo Chile sugiriéndose como infeccion zoonotica.

Comparado con VHA es menos resistente a condiciones ambientales y temperatura.

Modos de transmision y fuentes de infeccion

En condiciones epidémicas, el VHE se transmite principalmente por beber agua
o alimentos contaminados con deposiciones. En el sur de Asia las epidemias suceden
en épocas de inundaciones. También hay evidencias de transmision de persona a
persona comparable a hepatitis A, especialmente en condiciones de hacinamiento.

Epidemiologia

Constituye un severo problema de salud publica presentandose como formas
epidémicas y esporadicas. La OMS estima que un tercio de la poblacion mundial ha
sido infectado con el VHE. La hepatitis por virus E no evoluciona a dafio hepatico
cronico. En Chile se necesita actualizar estudios de incidencia y prevalencia de VHE.
No se dispone de vacunas para su prevencion.

Diagnostico de Hepatitis viral

El diagnostico especifico de los diferentes virus de hepatitis y su interpretacion se
observa en la Tabla 1. La negatividad de los marcadores en presencia de un cuadro
clinico compatible sugiere diagndstico de hepatitis no A-E.

Tabla 1. Diagnéstico virolégico de hepatitis viral

Marcador Interpretacion

Anti-HAV IgM Infeccion aguda por virus A

Anti-HAV IgG Infeccién anterior-lnmunidad al virus A

Anti-HBc IgM Infeccion aguda por virus B

Anti-HBc IgG Infeccién anterior por virus B

HBsAg Portador "asintomatico" de virus B o infeccién aguda por virus B

Anti-HBs Infeccién anterior-Inmunidad al virus B

HBeAg Infeccién por virus B en replicacion

Anti-HBe Resolucion de infeccion aguda

Anti-HEV IgM Infecciéon aguda por virus E

Anti-HEV 1gG Infeccién anterior por virus E o infeccién aguda

Anti-HCV Infeccion aguda o anterior por virus C
(debe efectuarse PCR para virus C)
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HEPATITIS AGUDA

Dra. Leyla M. Nazal Ortiz

Definicion

La hepatitis aguda se define como la inflamacion del parénquima hepatico de apa-
ricion reciente (menos de seis meses), de curso autolimitado en persona previamente
sana, a consecuencia de multiples etiologias, tales como virus, farmacos, isquemia,
toxicos, alcohol u otros (Tabla 1). Las hepatitis agudas mas frecuentes en la practica
clinica son las virales, producidas por virus hepatotropos, que tienen afinidad selectiva
por las células hepaticas (A, B, C, Delta, E, G y otros). La hepatitis puede presentarse
de manera asintomatica como hallazgo en examenes de laboratorio, o con sintomas
de distinta magnitud, desde aquellos leves que no requieren tratamiento especifico
hasta insuficiencia hepatica aguda grave que pudiera requerir trasplante hepatico.

Epidemiologia

La etiologia mas frecuente de hepatitis aguda es la infecciosa viral. De ellas la
principal, tanto en Chile como en el mundo, es la hepatitis A, que afecta a adultos
jovenes y nifios, estimandose 1,4 millones de infecciones anuales a nivel mundial.
Un estudio nacional, en poblacion del sur, report6 al virus hepatitis A como causa
del 79,5% de los casos. La hepatitis E aguda es mas frecuente en areas endémicas
(Africa, Asia y China), pudiendo manifestarse como hepatitis crénica en pacientes
sometidos a trasplante de 6rganos solidos, infectados con VIH, o en tratamiento con

Tabla 1. Etiologia hepatitis aguda

Hepatitis virales
Hepatitis A, B, C, D, y E
Virus Epstein Barr
Citomegalovirus
Herpes simplex
Coxsackie

Adenovirus

Alcohol

Drogas o toxinas
Predecible o dosis dependientes (paracetamol)
Impredecible o idiosincratica

Toéxicos ambientales

Isquemia

Hepatitis autoinmune

Enfermedad de Wilson
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rituximab. Las hepatitis por virus B y C tienen mayor importancia en paises asiaticos
y en muchas regiones subdesarrolladas de Africa y Asia. La hepatitis D se presenta
exclusivamente en asociacion con hepatitis B aguda o croénica, pudiendo llevar a
insuficiencia hepatica fulminante en 1% de los pacientes coinfectados.

En cuanto a etiologias no infecciosas, la hepatitis autoinmune presenta una
incidencia de 1 a 2 casos por 100.000 hab/afio y prevalencia de 10 a 20/100.000 en
poblacion norteamericana, siendo 3,6 veces mas frecuente en mujeres. En 25% de los
casos se presenta de forma aguda, similar a lo reportado en Chile (23%).

La epidemiologia de las hepatitis por toxicos o drogas es dificil de precisar, sin
embargo en pacientes afiosos, se describe que hasta un tercio de las hepatitis agudas
se deben a medicamentos.

Otras causas menos frecuentes son el higado graso obstétrico, sindrome de Budd-
Chiari agudo, o como primera manifestacion de una enfermedad de Wilson (ver
capitulo Enfermedades metabolicas del higado).

Etiopatogenia

En las hepatitis virales, el dafio hepatico es secundario a la respuesta inmune del
huésped. La replicacion del virus A ocurre en el citoplasma del hepatocito. El daio
hepatocelular y la destruccion del hepatocito infectado estd mediado por el sistema
HLA, linfocitos T CD8+ especificos y células natural killer. Se ha observado que
Interferén-gamma juega un rol central en este proceso. La severidad de la infeccion
tiene relacion con la intensidad de respuesta del sistema inmune del huésped.

En las hepatitis autoinmunes, la patogenia no esta del todo aclarada, sin embargo,
se ha planteado que se produce por la interaccion de un gatillante, tales como virus
o drogas y el ambiente, en un individuo genéticamente susceptible.

Las hepatitis por toxicos o drogas pueden producirse por toxicidad directa o reac-
cion de hipersensibilidad. En ellas se observan tres patrones de dafio: hepatocelular
(citotoxico), colestasico (por injuria de conductos biliares), o mixto. Ante la injuria la
c€lula hepatica desarrolla mecanismos de defensa que incluyen la accion enzimatica
de las glutation -S- transferasas, peroxidasas, hidrolasas y glucuronil transferasas. La
susceptibilidad a ciertos medicamentos podria estar influenciada por déficit genético
de dichas enzimas.

Clinica

Las hepatitis viricas pueden presentarse de forma ictérica o anictérica. En la
forma clasica, se distinguen tres fases de la enfermedad: prodromica o pre-ictérica,
ictérica (asociada a una disminucion de los sintomas) y convalecencia, con remision
del cuadro clinico.

Los sintomas y signos en la fase prodromica son similares a los de otras in-
fecciones viricas, con compromiso del estado general, anorexia, sensacion febril,
nauseas y vomitos. Se agregan ictericia, dolor abdominal en hipocondrio derecho y
hepatomegalia. Esta fase dura en promedio 5 dias, pudiendo extenderse por semanas.

— 308 —



HEPATITIS AGUDA

Posteriormente disminuye la sintomatologia general, apareciendo la ictericia, la cual
puede durar hasta 20 dias. Pueden agregarse manifestaciones extra-hepaticas tales
como artralgias, glomerulopatias, alteraciones hematologicas u otros, siendo mas fre-
cuente en hepatitis B o etiologias autoinmunes. Otras presentaciones menos frecuentes
son la bifasica, caracterizada por la reaparicion de sintomas y/o signos luego de un
periodo de recuperacion, o colestéasica, donde se agrega el prurito y mayor intensidad
de ictericia. En ocasiones el curso puede ser prolongado, con duracion de hasta 4 a 5
meses, 0 cronico, cuando permanece por mas de seis meses.

En el caso de la etiologia autoinmune, se pueden presentar, ademas de los sintomas
generales, manifestaciones de autoinmunidad, tales como artralgias. Su presentacion
clinica es heterogénea y fluctuante, con un espectro que incluye pacientes asintoma-
ticos con alteracion leve de aminotransferasas, hasta hepatitis fulminante.

Las hepatitis por drogas o toxicos se presentan de manera inespecifica, habitual-
mente detectadas por alteraciones de laboratorio con elevacion de transaminasas o
fosfatasas alcalinas y escasa sintomatologia. Sin embargo, un porcentaje menor de
pacientes pueden sufrir una hepatitis fulminante. La diferenciacion clinica con hepatitis
viral es habitualmente por descarte y requiere apoyo de laboratorio.

En la hepatitis isquémica se observa elevacion importante y brusca de transa-
minasas en pacientes hospitalizados por patologias graves, o que han presentado
hipovolemia o shock.

Cualquiera de las etiologias anteriormente descritas puede presentarse o progresar
a hepatitis fulminante o insuficiencia hepatica aguda grave. Esta se caracteriza por
la aparicion de sintomas y signos de insuficiencia hepatica en el contexto de una
hepatopatia aguda en un higado previamente sano. Esta entidad se debe sospechar en
presencia de encefalopatia hepatica, caida de protrombina a menos de 50%, aparicién
de equimosis o hipoglicemia. Se debe considerar que la prolongacion del tiempo de
protrombina puede ser secundario a colestasia. El diagndstico diferencial se realiza
administrando vitamina K (10 mg por via intravenosa) y determinando el tiempo de
protrombina 12 horas mas tarde.

Enfoque diagndstico

La sospecha de hepatitis aguda se basa en el cuadro clinico descrito, asociado a
alteracion de pruebas hepaticas. La causa puede ser inferida por el contexto clinico,
como es el caso de las hepatitis isquémicas, o clinico epidemioldgico, como en las
hepatitis virales. La hepatitis A y E tienen similar presentacion clinica, debiendo
sospecharse hepatitis E en contexto de viajes a zonas endémicas. La hepatitis B se
presenta en pacientes con conductas de riesgo, las cuales deben ser interrogadas di-
rigidamente. La hepatitis autoinmune se debe sospechar principalmente en mujeres
jovenes, aunque puede presentarse tanto en nifios como en adultos, en especial en
presencia de otros sintomas de autoinmunidad o enfermedades autoinmunes asociadas
(ej. hipotiroidismo, enfermedad celiaca). Frente a la sospecha de hepatotoxicidad debe
realizarse una historia farmacologica detallada e interrogar al paciente respecto del
consumo de farmacos homeopaticos o de hierbas medicinales (Tabla 2).
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Tabla 2. Circunstancias que pueden sugerir la causa de una hepatitis aguda

Circunstancia Diagnostico probable

Viaje reciente a pafs en vias de desarrollo Hepatitis A, E

Contacto reciente con una persona ictérica | Hepatitis A

Promiscuidad sexual Hepatitis B

Drogas endovenosas Hepatitis B, Co D

Hospitalizacion reciente Hepatitis C

Consumo de medicamentos Hepatitis toxica

Consumo de productos fitoterapéuticos Hepatitis toxica

Consumo de drogas recreacionales Hepatitis toxica

Episodio de hipotensidn grave reciente Hepatitis isquémica

Quimioterapia antineoplasica Hepatitis B (reactivacién)

Inmunosupresién Hepatitis por virus no hepatotropos: Citomegalovirus,
Herpes simplex, Varicela-zoster

Una vez establecida la sospecha de hepatitis aguda, la evaluacion se inicia con
test de laboratorio general y serologia de virus hepatotropos orientada a descartar las
causas infecciosas.

En presencia de sindrome mononucleésico, generalmente en pacientes jovenes
con exudado faringeo y adenopatias, se debe solicitar estudio de Citomegalovirus y
del Epstein Barr, ya sea en la evaluacion inicial o en segunda consulta. El resto de
los examenes diagnosticos se solicitaran de acuerdo al grado de sospecha estableci-
do en la aproximacion inicial, en base a clinica, contexto epidemioldgico y examen
fisico (Tabla 3).

Clasicamente la alteracion de pruebas hepaticas sigue el patron hepatocelular
(predominancia de alteracion de SGOT/SGPT), aunque algunos casos cursan con
patron colestasico (predominancia de alteracion de bilirrubina, fosfatasas alcalinas-
FA y GGT), lo que confiere una primera orientacion diagnostica, si bien el patron
de elevacion raramente es diagnodstico por si mismo. La temporalidad, fluctuacion,
magnitud de la elevacion y contexto clinico permiten orientar la causa. En las hepa-
titis virales, se observa elevacion significativa de transaminasas (TA) mayor de 10
veces lo normal, cuyo “peak” precede la aparicion de ictericia. El descenso de TA es
progresivo en semanas o0 meses.

Por su parte, la hepatitis autoinmune se asocia a hallazgos inmunolégicos posi-
tivos, con presencia de anticuerpos circulantes e inmunoglobulinas elevadas. Carac-
teristicamente se presenta con elevacion de aminotransferasas por sobre fosfatasas
alcalinas y GGT. El rango de elevacion de transaminasas es amplio, habitualmente
con marcadas elevaciones, aunque puede presentarse con elevacion menos de 3 ve-
ces el valor normal, asociado a muy leve elevacion de GGT y fosfatasas alcalinas.
Aproximadamente 5% de pacientes se presenta con colestasia, con valores de fosfa-
tasas alcalinas promedio sobre 1.000 UI/L, lo que obliga a descartar otras causas de
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Tabla 3. Exdmenes diagndsticos de hepatitis aguda

Examen a realizar Entidad

IgM Hepatitis A Hepatitis viral A

IgM anticore, HbsAg Hepatitis B

Inmunoglobulinas, autoanticuerpos Hepatitis autoinmune
Ceruloplasmina, cupruria 24 h Enfermedad de Wilson
Anticuerpos heterofilos (Paul-Bunell), Monotest, Anti-VEB Hepatitis por virus de Epstein-Barr
(VCA) IgG, IgM, PCR

Anti-CMV IgM, 1gG, proteina pp65, PCR Hepatitis por Citomegalovirus
Lesion cutanea: prueba de Tzanck, inmunofluorescencia, Hepatitis por Herpes simplex
cultivo, PCR

19G IgM anti VHS

Lesion cuténea: prueba de Tzanck, inmunofluorescencia, Hepatitis por virus Varicela-zoster
cultivo, PCR

19G IgM anti VWZ

Anticuerpos anti-VHE Hepatitis E

HbsAg: antigeno de superficie B, CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein Barr, VVZ: virus Varicela zoster,
VHS: virus Herpes simplex; VEH: virus hepatitis E.

colestasia intra y extrahepatica. A nivel de laboratorio, la elevacion de transaminasas e
inmunoglobulina G, con titulos de autoanticuerpos positivos (mayor 1:40) y ausencia
de virus dan la aproximacion diagnoéstica. No existen criterios patognomonicos por
lo que el diagnostico se basa en el conjunto de hallazgos de laboratorio, serologicos
e histologicos. Se han desarrollado criterios diagnosticos por un panel de expertos
que permiten sospechar esta entidad (Tabla 4). La importancia de la histologia ha
sido validada en los distintos puntajes (scores) diagnosticos, por lo que se debiera
biopsiar todo paciente con sospecha de enfermedad hepatica autoinmune que no
presente contraindicacién o comorbilidad importante.

Las hepatitis isquémica y por toxicos se suelen presentar con niveles muy elevados
de transaminasas, en ambas el nivel maximo de SGOT suele preceder a la elevacion
de SGPT debido a la mayor vulnerabilidad de la zona 3 del acino a la hipoxia y toxi-
cos. El dafio hepatico inducido por toxicos puede presentarse con patron colestasico,
SGPT/FA menor de 2, y suele acompafiarse de hiperbilirrubinemia.

El diagnostico de hepatitis alcoholica se sospecha ante ingesta alcoh6lica importan-
te, cuadro clinico compatible, elevacion de transaminasas con valores habitualmente
menores de 10 veces el rango normal y relacion SGOT/SGPT mayor de 2, con eleva-
ciones marcadas de GGT. Se han descrito multiples sistemas de scores que permiten
evaluar la gravedad del cuadro al momento de ingreso, con valor pronostico, lo que
permite tomar decisiones terapéuticas. El diagnostico definitivo se basa en hallazgos
histologicos, sin embargo, se acepta el diagndstico en base a los criterios descritos, dado
el riesgo de realizar biopsia hepatica en pacientes con coagulopatia. Los estigmas de
dafo hepatico cronico permiten distinguir las hepatitis alcohdlicas agudas y cronicas.
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Diagnostico diferencial

Numerosos procesos que afectan al higado pueden guardar semejanzas clinicas
y de laboratorio con la hepatitis aguda. Ademas, estos procesos pueden incidir en
pacientes portadores previos de una infeccion cronica, conocida o no, por los virus

de la hepatitis B o C y afladir dificultad al diagndstico (Tabla 5).

Tabla 4. Criterios diagnosticos de hepatitis autoinmune

Categoria Factor Puntaje
Sexo Femenino +2
Relacion FA/SGOT >3 =2
<15 +2
19G (veces sobre valor >2 +3
normal) 1,5-2 +2
1,0-1,5 +1
<10 0
Titulos de ANA, ASMA o > 1:80 +3
Anti-LKM1 1:80 +2
1:40 +1
< 1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales Positivo -3
Negativo +3
Drogas hepatotoxicas Si -4
No +1
Alcohol <25¢ +2
>60g -2
Enfermedad autoinmune | Cualquier enfermedad no hepética de origen autoinmune +2
Otros anticuerpos Anti SLA/LP, ac antiactina LC1, pANCA +2
Histologia Hepatitis de interfase +3
Células plasmaéticas +1
Ninguna de las anteriores +1
Rosetas -5
Cambios biliares -3
Caracteristicas atipicas -3
HLA DR3 +1
DR4
Respuesta a tratamiento | Remisién completa +2
Remision con recaida +3
Puntaje pre tratamiento
Diagnostico definitivo <15
Diagnostico probable 10-15
Puntaje post tratamiento > 17
Diagnéstico definitivo

ANA: anticuerpos antinucleares, AMA: anticuerpos antimitocondriales, ASMA: anticuerpos anti-musculo
liso, Anti- LKM1: anticuerpos anti higado-rifnén-musculo, anti SLA/LP anticuerpos anti antigeno soluble
del pancreas, pANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos
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Tabla 5. Diagnéstico diferencial

- Obstruccién de la via biliar. (litiasis biliar, colangitis esclerosante, enfermedad de Caroli, pancreatitis
aguda)

- Reactivacion de una hepatopatia cronica pre-existente

- Enfermedades vasculares del higado: sindrome de Budd-Chiari

- Colestasias intrahepaticas: farmacos, embarazo, etc.

- Infecciones bacterianas: sepsis por gram-negativos, tuberculosis, fiebre Q, sifilis, fiebre tifoidea,
leptospirosis, otras infecciones bacterianas

- Enfermedades neoplasicas: linfoma, metéstasis hepaticas

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con hepatitis aguda viral, no requieren tratamiento
especifico. El manejo puede realizarse de manera ambulatoria, con reposo relativo
y dieta fraccionada. Se deben evitar farmacos potencialmente hepatotoxicos o con
metabolizacion a nivel hepatico, especialmente los sedantes y los antieméticos, ya
que pueden provocar alteraciones de conciencia y dificultar el diagnostico de hepatitis
fulminante. En las hepatitis con importante colestasia, el prurito puede tratarse con
colestiramina.

Los criterios de ingreso hospitalario son la intolerancia a la ingesta oral por vo-
mitos, la presencia de trastornos importantes de la coagulacion y la alteracion en el
nivel de conciencia. Ante sospecha de hepatitis fulminante, se recomienda el ingreso
a un centro que disponga de una unidad de trasplante hepatico.

El tratamiento de las hepatitis autoinmunes esta basado en el uso de corticoides
solos o asociados a inmunosupresores. Existen criterios absolutos y relativos de indi-
cacion de tratamiento, basados en manifestaciones clinicas, laboratorio ¢ histologia.

Las hepatitis secundarias a drogas, requieren suspension del farmaco causante.
En el caso de la hepatitis aguda por paracetamol, el uso de n- acetyl-cisteina ha de-
mostrado beneficio.

Prevencion

En los casos de hepatitis aguda de contagio feco-oral (hepatitis A y E), basta
con medidas de higiene generales, dado que en la fase sintomatica la mayoria de los
pacientes no excreta virus o lo hacen en pequefias cantidades en las deposiciones.
En las hepatitis agudas de transmision parenteral, B, C, y D, se recomienda evitar el
contacto directo con sangre o secreciones, agregando uso de guantes a las medidas
generales. Se debe recordar la notificacion de casos de Hepatitis A y B para pesquisa
de contactos y prevencion. Existen vacunas preventivas para hepatitis A y B, ver
capitulo correspondiente.
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HEPATITIS CRONICA

Dr. Javier Brahm Barril

Se define como hepatitis cronica, a un conjunto de enfermedades hepaticas carac-
terizadas por evidencias bioquimicas de inflamacion hepdtica persistente y aspectos
histologicos caracteristicos. Sus diferentes etiologias pueden ser sospechadas y/o
confirmadas por aspectos clinicos y exdmenes complementarios, con biopsias hepé-
ticas con diferentes grados de especificidad.

Hasta hace algunos afios, el diagnodstico de hepatitis cronica solo se podia hacer
después de 6 meses de persistente actividad inflamatoria y requeria la confirmacién
histolégica. Sin embargo, en la actualidad podemos efectuar el diagndstico al mo-
mento de la consulta inicial y en ocasiones la realizacion de la biopsia hepatica esta
contraindicada o puede ser diferida.

Por otra parte, la antigua clasificacién consideraba dos formas histologicas
de presentacion: hepatitis cronica activa y hepatitis cronica persistente, entidades
independientes, sin evolucion entre ellas. Actualmente se considera mucho més ade-
cuado establecer el grado de actividad inflamatoria (“grading”), pudiendo ser leve,
moderado o severo y comprometer la zona portal, periportal y lobulillar. Ademas,
debe consignarse la presencia de fibrosis y cirrosis (“staging”), existiendo distintas
escalas histologicas (FO-F4).

Etiologia

Las principales causas de hepatitis cronica son:
* Autoinmunidad (Hepatitis autoinmune).
* Hepatitis C.
* Hepatitis B.
* Drogas: Nitrofurantoina, Metildopa.

Forma de presentacion

Comienzo insidioso
Sintomas generales e inespecificos por tiempo variado (semanas o meses), seguidos
de signos y sintomas de dafio hepatico cronico e insuficiencia hepatica.

Comienzo agudo

Similar a otras causas de hepatitis aguda, como por ejemplo el virus de hepatitis A.
En ocasiones excepcionales, puede incluso tener una presentacion “fulminante”, con
insuficiencia hepatica y encefalopatia, sin evidencias de enfermedad hepatica previa.

Daiio hepdtico cronico

Sintomas y signos de insuficiencia hepatica cronica y de hipertension portal
(ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva, etc.).
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Asintomatico
Casos diagnosticados al estudiar pacientes con hallazgos de signos fisicos de dafio
hepatico cronico y/o alteraciones de laboratorios o de imagenes.

Diagnéstico

Las hepatitis cronicas comparten elementos clinicos y de laboratorio, pero a su
vez pueden tener caracteristicas propias y examenes especificos. Los elementos del
diagnostico sindromatico de hepatitis cronica son:

Historia clinica: Sintomas generales y especificos, antecedentes personales y
familiares relevantes.

Laboratorio: Elevacion variable de transaminasas y de bilirrubina, con diversos
grados de hipoprotrombinemia, segun la forma clinica de presentacion.

Imdgenes: Puede existir hepatomegalia en estados iniciales y luego disminucion
del tamafio hepatico y diversos grados de esplenomegalia. En etapas mas avanzadas
se puede detectar ascitis.

Biopsia hepatica: Confirma alteraciones de la arquitectura lobubillar con distintos
grados de infiltracion inflamatoria portal, que erosiona la placa limitante. Puede haber
ademas, diversos grados de necrosis, fibrosis y/o cirrrosis.

Hepatitis autoinmune

Afecta preferentemente a mujeres, especialmente en la adolescencia y climate-
rio. Generalmente, es de comienzo insidioso, pero puede tener un comienzo agudo
y excepcionalmente una presentacion “fulminante”. Ademas de sintomas generales
como astenia y adinamia, con alta frecuencia pueden presentar sindrome febril y
poliartralgias. Otras manifestaciones extrahepaticas posibles son: tiroiditis cronica
con hipotiroidismo, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica, artritis, esclerodermia
y vasculitis.

Laboratorio

Junto con los aspectos propios de las hepatitis cronicas, el laboratorio se carac-
teriza por la presencia de titulos altos de anticuerpos antinucleares, antimusculo
liso y excepcionalmente anti LKM1. Adema4s, elevaciones de inmunoglobulinas,
especialmente IgG y de VHS.

Biopsia hepdtica

Los elementos caracteristicos son la marcada actividad inflamatoria, con infiltrado
a predominio linfocitos y células plasméticas, con formacion de rosetas. Puede haber
distintos grados de fibrosis y en aproximadamente el 30% de los casos incluso cirrosis,
al momento del diagnostico.

Tratamiento

La terapia inmunosupresora es altamente efectiva en el control de los sintomas,
mejoria de las alteraciones de laboratorio y en modificar la historia natural de esta
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enfermedad. Es mas, la respuesta terapéutica puede constituirse como un “elemento
diagnostico” (prueba terapéutica).

Esta terapia se basa en el uso de corticoides con o sin azatioprina: Prednisona
0,5 mg/kg como dosis de inicio, con reduccion posterior segin respuesta clinica y
Azatioprina 1-2 mg/kg, que también debe regularse segun la evolucion del caso.

El periodo de tratamiento es prolongado, en la mayoria de los casos en forma
indefinida, dado la alta posibilidad de recaidas. Sin embargo, existen casos muy
seleccionados en que podria suspenderse la terapia. En casos excepcionales de re-
sistencia o intolerancia a esta terapia, se pueden usar otras drogas inmunosupresoras
(ciclosporina, micofenolato o tacrolimus). Por otra parte, existen evidencias que
budesonida podria ser mas efectiva que prednisona y con menos efectos adversos.
Sin embargo, su indicacion no esta aceptada universalmente y tiene un elevado costo.

Hepatitis por virus C (VHC)

Es una de las principales causas de hepatitis cronica y de trasplante hepatico de
adultos en la actualidad. Sobre el 80% de los casos de infeccion con el VHC evolucio-
naran a la cronicidad. La principal forma de contagio es la exposicion a transfusiones
de sangre o derivados (antes de su estudio en los Bancos de Sangre), drogadiccion
intravenosa y otras conductas de riesgo. Sin embargo, en 40-50% de los casos no
existen factores de riesgos conocidos (“formas esporadicas”).

Su forma de presentacion mas frecuente es asintomatica (deteccion en donacion
de sangre), por alteraciones de laboratorio (examenes generales de salud) y en otros,
solo con sintomas generales (adinamia, fatigabilidad). Tardiamente aparecen ictericia
o signos de enfermedad hepatica cronica e hipertension portal.

Laboratorio

Las alteraciones de laboratorio son habitualmente leves, incluyendo casos con
examenes funcionales hepaticos normales.

El diagnostico se sospecha por la deteccion de los anticuerpos (medidos por
técnicas de ELISA). Posteriormente es necesario confirmar con viremia cualitativa
(por técnicas de PCR) o cuantitativa/carga viral (técnica de bDNA). Ademas, debe
investigarse el genotipo viral (especialmente conocer si se trata del genotipo 1), por
tener importancia prondstica, particularmente en relacion al tratamiento (plazos y
tasas de respuesta).

Biopsia hepatica

Son elementos sugerentes de hepatitis cronicas por VHC, la presencia de foliculos
linfoides, grados leves de hemosiderosis, compromiso de los conductos biliares y
esteatosis macrovesicular.

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento recomendado es la combinacion de PEG Interferon
y Ribavirina (800-1.200 mg/dia). Los plazos sugeridos son 48 semanas en los geno-
tipos 1 (el mas frecuente) y 24 semanas en los genotipos 2 y 3. Si la viremia persiste
o0 la reduccion es poco significativa a las 4 y 12 semanas de tratamiento, sugiere falla
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en la terapia, por lo que deberia ser suspendida. Las tasas de respuesta sostenida (6
meses después del término de la terapia) varian entre 40-50% (genotipo 1) y de 80-
90% (genotipos 2 y 3). Recientemente se han agregado dos nuevos farmacos (tela-
previr y boceprevir), los que se usan solo en los genotipos 1, con tasas de respuesta
sobre el 80%. Por otra parte, se ha descrito la importancia de marcadores genéticos
(polimorfismo de IL8B), en las tasas de respuesta a la terapia basada en interferon
en pacientes con genotipo 1.

El uso y monitorizacion de estos tratamientos requiere disponer de la adecuada
tecnologia (biologia molecular) y por lo tanto, deberian estar restringidos a centros
de referencia o profesionales calificados.

En la actualidad, se esta investigando para fijar pautas de tratamientos mas
acortados o individualizados a cada caso. Ademas, existen numerosos estudios en
marcha, con la combinacion de varias drogas orales y sin interferon, con altas tasas
de respuestas.

Hepatitis por virus B (VHB)

Aproximadamente 5-10% de los pacientes con hepatitis aguda B desarrollaran
hepatitis cronica, con distintos grados de enfermedad hepatica. Este porcentaje au-
menta aproximadamente al 90% en casos de transmision madre-hijo (transmision
vertical). En nuestro medio, existe una estrecha relacion entre esta infeccion y con-
ducta de riesgo (homosexualidad, promiscuidad, drogadiccion) y factores laborales
(personal de salud).

Laboratorio

La presencia de infeccion con el VHB se certifica por la deteccion del HBsAg. Para
definir el grado de replicacion viral y de la actividad de la enfermedad, es necesario
ademas, investigar la presencia del HBeAg y su respectivo anticuerpo (Anti-HBe) y
cuantificar el DNA-VHB en el suero (Carga viral).

Biopsia hepatica

Ademas de las caracteristicas generales de todas las hepatitis cronicas, en estos
casos, es posible demostrar la infeccion con el VHB. Esto se logra con la investigacion
por técnicas inmunohistoquimicas del HBsAg en el citoplasma de los hepatocitos y
de la presencia de HBcAg en el nucleo.

Tratamiento

También debe ser realizado en centros de referencia o profesionales calificados,
utilizando técnicas de diagndstico viroldgicas modernas.

Las alternativas de tratamiento en la actualidad son Interferén o analogos de
nucledsidos. La eleccion de la terapia depende de la antigiiedad y severidad de la
enfermedad, de la carga viral, de la presencia de patologias asociadas, de los efectos
adversos y de la accesibilidad (costos), entre otros factores.

Interferon: En la actualidad se recomienda el uso de PEG Interferon por 48 se-
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manas, con una tasa de respuesta (seroconversion del HBeAg y/o disminucion de la
carga viral) en 40-50% de los casos.

Analogos de nucledsidos: Son una familia de drogas con potente actividad an-
tiviral contra el VHB, estando disponible y aprobados en la actualidad el Entecavir
y el Tenofovir.

a) Entecavir: Debe usarse en dosis de 0,5-1 mg/dia. Produce una rapida caida de
la carga viral, es muy bien tolerado y tiene una bajisima tasa de mutaciones.

b) Tenofovir: Se usa 300 mg/dia, principalmente indicado en pacientes coinfec-
tados con VIH.

Los plazos de tratamiento no estan bien establecidos y como el objetivo es la su-
presion viral (y no la erradicacion), probablemente deban ser prolongados (4-5afios)
o incluso en forma indefinida.

Hepatitis por drogas

Actualmente las drogas son una causa infrecuente de hepatitis cronica y dentro
de ellas estan la nitrofurantoina y metildopa. El conocimiento de éstas y otras drogas
capaces de producir dafio hepatico y su posterior suspension, han contribuido a que
en la actualidad su diagndstico sea de excepcion. Sin embargo, si no se diagnostica
a tiempo puede evolucionar a cirrosis.

El laboratorio no tiene caracteristicas especiales, sin que existan marcadores
diagnosticos. Por lo anterior hay que excluir otras causas de hepatitis cronica, antes
de plantear el diagnoéstico de hepatitis por drogas.

En la biopsia hepatica puede haber infiltrado en parte eosinofilo en el dafio por
drogas en general, y aspectos sugerentes de hepatitis autoinmune en el caso de ni-
trofurantoina.
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ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

Dr. Jaime Poniachik Teller

Definicion

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA), es una entidad cuya
importancia ha sido reconocida recientemente, como causa frecuente e importante de
elevacion de aminotransferasas y de dafio hepatico cronico (Figura 1). Clinicamente
suele cursar en forma asintomatica y las pruebas hepaticas pueden ser normales o
mostrar discreta elevacion de aminotranferasas, en general de predominio piravico.
Histologicamente se caracteriza por la presencia de infiltracion grasa macrovacuolar
(mas del 5% de los hepatocitos). La esteatosis puede estar acompafiada de algtin grado
de inflamacion lobulillar (a esta entidad se le denomina higado graso no alcohdlico
o HGNA). Sin embargo, a estos hallazgos histologicos, se les puede asociar daio
hepatocelular, lo cual requiere la presencia de balonamiento hepatocelular con o
sin presencia de fibrosis y ésta puede tener grados variables (en esta etapa recibe el
nombre de esteatohepatitis no alcohdlica o EHNA). Eventualmente puede desarro-
llarse una cirrosis hepética, correspondiendo a la terminologia de cirrosis por EHNA.
Actualmente, se ha planteado que los portadores de HGNA tendrian un muy buen
pronodstico a diferencia de los portadores de EHNA.

La EHNA es una forma mas avanzada de HGNA, estimandose su prevalencia
entre 2-5% de la poblacion general, con mayor posibilidad de progresar a cirrosis.
Algunos desarrollaran un carcinoma hepatocelular, que se ha reconocido como una
complicacion cada vez mas frecuente de la EHNA, generalmente asociada a cirrosis.

Estos hallazgos histologicos son similares a los observados en la enfermedad
hepatica alcoholica (EHA), pero en ausencia de ingesta de alcohol en las cantidades
conocidas como causantes de dafio hepatico. Las cifras de ingesta de alcohol, para

EHGNA
1

HGNA EHNA CIRROSIS
ESTEATOSIS ESTEATOSIS FIBROSIS Figura 1. Definicion de
0 ) ) Enfermedad hepética no al-
> 5% INFLAMACION +INFLAMACION cohélica. EHGNA: Enferme-
BALONAMIENTO +ESTEATOSIS dad hepatica no alcohdlica.
+ FIBROSIS HCC HGNA: Higado graso no
+ CUERPOS DE CIRROSIS alcohtlico. EHNA: Estea-
MALLORY tohepatitis no a!cohohca.

HCC: Hepatocarcinoma.
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diferenciar EHNA del EHA, son variables entre 10 a 40 g/dia, sin embargo, es mejor
usar como en algunos estudios, una ingesta de no mas de 40 g a la semana.

No se conocen completamente los mecanismos etiopatogénicos de la EHGNA,
pero existen factores asociados: obesidad y sobrepeso presente en 65 al 100% de los
casos, diabetes mellitus tipo 2 (36-75%), hiperlipidemia (20-80%), farmacos y otros.

La prevalencia e incidencia del HGNA son dificiles de determinar, pero representa
alrededor del 10-30% de la poblacion general, alcanzando 50-85% en individuos obe-
sos. En la poblacion pediatrica se ha descrito 2,6% de prevalencia, con cifras de 22
a 53% en nifios obesos; ademas, representan entre 1 y 10% de las biopsias hepéticas
en centros de referencia. Por otro lado, sobre 90% de los aumentos inexplicables de
aminotransferasas son causados por EHGNA. Probablemente, la presencia de dos
factores de riesgo como la diabetes y la obesidad, parece tener un efecto sumatorio
sobre el dafio histologico de la EHGNA. Clésicamente se ha considerado una en-
fermedad de mujeres de mediana edad, obesas y diabéticas; sin embargo, en series
mas recientes, se ha observado mayor frecuencia en hombres y menor prevalencia
de diabéticos y obesos, existiendo un alto porcentaje donde no se identifica factor
predisponente conocido para el EHGNA.

Desde un punto de vista patogénico, puede definirse como una enfermedad me-
tabdlica adquirida, que resulta del depdsito de triglicéridos dentro de los hepatocitos
(esteatosis). En la actualidad se acepta que la esteatosis hepatica constituye la lesion
precursora necesaria para la aparicion de inflamacion, dafio hepatocelular y luego
fibrosis. En esta evolucion, se han implicado varios mecanismos: la hiperinsulinemia
e insulinorresistencia, la formacion de radicales libres del oxigeno (ROS) a partir de
la peroxidacion de la grasa, la liberacion de determinadas citoquinas proinflamatorias
y otros.

Algunas de estas citoquinas, como el TNF-alfa, pueden estar activadas por estimulo
de endotoxinas bacterianas producidas en el intestino delgado.

Clinica

En la mayoria de los casos, la EHGNA es asintomatica, sin embargo, puede
progresar hasta una cirrosis en ausencia de manifestaciones clinicas. En ocasiones,
pueden presentar astenia y dolor en hipocondrio derecho con hepatomegalia al examen
fisico. Los examenes de laboratorio pueden ser normales o presentar leves alteracio-
nes, tales como un aumento de aminotransferasas (2-3 veces su valor normal), siendo
generalmente mayor el aumento de la pirtivica.

Con menor frecuencia, existe una elevacion de las fosfatasas alcalinas. La g-
glutamil-transpeptidasa se ha sugerido como marcador de resistencia insulinica, pu-
diendo estar muy aumentada en algunos casos. En ocasiones se detecta una alteracion
del perfil metabolico del fierro (cifras altas de ferritina con saturacion de transferrina
generalmente normal), cuyo significado en la actualidad es incierto, pero se han des-
critos asociaciones con el gen de la hemocromatosis. Los parametros bioquimicos
de funcion hepatocelular (albimina, actividad de protrombina, bilirrubina) no suelen
estar alterados, salvo cuando la enfermedad esta avanzada. El sindrome metabdlico
se ha correlacionado con la severidad histologica, en algunos estudios. Aunque la
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EHGNA se encuentra entre las causas de cirrosis previamente catalogadas como
criptogenética, se ha planteado que su progresion es lenta y poco frecuente (menos
del 1% a 30 afios), siendo el punto de partida en un HGNA, pero si al diagndstico
estamos en presencia de una EHNA, su progresion a cirrosis puede ser entre 20 a
30% a 10 afios. Existe mayor posibilidad de progresion segtn severidad de la fibrosis
inicial, con un riesgo de descompensarse a 10 afios de 30% aproximadamente. Dado
la alta prevalencia de la EHGNA, en este momento es una de las principales causas
de cirrosis e indicaciones de trasplante hepatico en Chile.

Diagnéstico

El HGNA siempre debe ser incluido entre las posibilidades diagndsticas de pa-
cientes con hipertransaminasemia cronica, sin otra causa identificable de enfermedad
hepatica cronica, especialmente en presencia de alguno de los factores reconocidos
como de riesgo (obesidad, diabetes tipo 2, hiperlipemia). La elevacion predominante
de aminotransferasa pirvica y la presencia de un higado finamente hiperecogénico
(patrén brillante) en la ecografia abdominal.

Para establecer el diagnostico de HGNA es necesario que se cumplan tres con-
diciones:

1. Ausencia de exposicion al alcohol (ingesta menor de 40 g semanales), dato que
suele obtenerse mediante la anamnesis (paciente y familiares), y utilizando los
marcadores bioquimicos cldsicamente reconocidos para el alcoholismo como
volumen corpuscular medio de los hematies y otros.

2. Ausencia de otras causas de enfermedad hepatica cronica, tales como: Hepatitis
C, B, autoinmune, metabdlica (enfermedad de Wilson) y farmacos asociados a
esteatosis como amiodarona u otros.

3. Actualmente se acepta un método de imagen que muestre esteatosis o una biopsia
hepatica con lesiones tipicas, tales como: a) Esteatosis simple HGNA: depoésito
aislado de grasa en el citoplasma de los hepatocitos, de predominio macrovesicular
y centrolobulillar, mas del 5% de los hepatocitos; b) EHNA con inflamacion y dafio
hepatocelular, como balonamiento, hialina de Mallory u otros, siendo catalogada
como EHNA con o sin fibrosis y ¢) Cirrosis: nédulos de regeneracion rodeados
de bandas de fibrosis; puede observarse en los nodulos: esteatosis, cuerpos de
Mallory e infiltrado de polimorfonucleares.

La presencia de esteatosis pura en la biopsia hepatica parece claramente tener un
mejor prondstico, a diferencia de los pacientes que presentan fibrosis, aunque esta
sea inicial.

Sin embargo, es importante destacar que en el tltimo tiempo se puede aceptar el
diagnostico de HGNA, sin tener la confirmacion histologica, sobre todo si no existen
elementos para pensar en otras etiologias y, por otra parte, también podrian coexistir
dos o0 mas enfermedades, por ejemplo hepatitis C con HGNA.

Laindicacion de biopsia hepatica en este grupo de paciente es un tema no resuelto,
la Asociacion Americana de Higado la sugiere cuando los pacientes con EHGNA
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tienen factores de riesgo de presentar EHNA vy fibrosis avanzada o en caso de duda
clinica del diagnostico o si, ademas de la EHGNA pudiera existir otra condicion.

Tratamiento

No existe terapia completamente aceptada, que a la fecha, haya probado su efi-
cacia en la mejoria de las lesiones de la EHGNA, ni tampoco en evitar la progresion
de la enfermedad.

La mayoria de las medidas recomendadas consisten en modificar los factores de
riesgo que han sido asociados a la EHGNA.

Los cambios de estilo de vida, como el gjercicio, la dieta (ingesta calérica de 25-35
kcal/kg/dia e hipograsa) y la reduccion de peso gradual (5-10% del peso basal), mejo-
ran la resistencia a la insulina, disminuyen las alteraciones de laboratorio y mejoran
algunos hallazgos histologicos. Recientemente se ha sefialado que las restricciones
en fructosa artificial podrian ser un factor importante en el tratamiento nutricional.
Existen reportes aislados de mejoria, al disminuir de peso usando el orlistat.

La cirugia bariatrica podria tener un rol en los pacientes con EHNA establecida y
obesidad morbida. Hay estudios con biopsias hepaticas seriadas, luego de disminucion
del peso por una cirugia bariatrica, las cuales han mostrado una mejoria en la estea-
tosis, inflamacion e incluso fibrosis. Meta-analisis recientes han mostrado mejorias
significativas. Es importante mencionar que se debe evitar las reducciones rapidas
de peso, ya que se movilizan grandes cantidades de acidos grasos periféricos, lo que
empeoraria mas las lesiones hepaticas, describiendo casos de insuficiencia hepatica
subaguda. La cirugia para la obesidad tiene mortalidad menor de 0,3 y hasta 4%, en
casos de cirrosis hepatica asociada a EHNA, por lo cual en esta situacion no existen
recomendaciones sustentables.

La metformina tiene un uso reconocido y perfil de seguridad probado para la re-
sistencia insulinica, sin embargo, no ha mostrado beneficio histologico en la EHGNA.

Estudios recientes han mostrado que la pioglitazona mejora la sensibilidad a la
insulina y pueden disminuir la esteatosis e inflamacion hepatica. Se sugiere su reco-
mendacion en casos demostrados con biopsia de EHNA, sin embargo, su perfil de
seguridad y aumento de peso de los pacientes que la reciben han planteado ciertos
temores a su uso.

Recientemente, estudios controlados y meta-analisis, han mostrado que la vita-
mina E en dosis de 800 UI al dia revelan una mejoria tanto histologica (esteatosis e
inflamacion, no fibrosis) como de las alteraciones de laboratorio. Su recomendacion
actual requiere también una confirmacion histoloégica de EHNA, ya que han aparecido
alertas a su perfil de seguridad.

El uso de hipolipemiantes como clofibrato, el acido ursodeoxic6lico, pentoxifilina
vitamina C, S-adenosil-L-metionina (SAME), losartan, telmisartan, betaina, omega
3 y el uso de antibidticos, no han demostrado mejorias significativas y persistentes
por lo que no tendrian una indicacion actual.

En cuanto a los farmacos implicados en la aparicion del HGNA, parece 16gico
evitar su administracion y retirarlos si se sospecha hepatotoxicidad, como amiodarona,
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metotrexato, tamoxifeno, etc. En los casos de HGNA, asociada a sobrecrecimiento
bacteriano (cirugia de bypass yeyuno-ileal de la obesidad, diverticulos de intestino
delgado, reseccion intestinal masiva), el tratamiento antibiotico es capaz de prevenir
o revertir la esteatosis e incluso la inflamacion y fibrosis. Aunque no existe una pauta
establecida, la mayoria de los estudios utilizan metronidazol en dosis de 750-2.000
mg/d durante periodos de 3 meses alternando con otros sin tratamiento.

Basandose en las teorias patogénicas actuales que implican a las endotoxinas
bacterianas, determinadas citoquinas TNF-alfa, y formacion de radicales libres de
oxigeno, es posible que en un futuro préximo puedan desarrollarse terapias especifi-
cas para evitar la aparicion de inflamacion y fibrosis, caracteristicas de la EHGNA.

El manejo terapéutico de las descompensaciones de la cirrosis hepatica por
esteatohepatitis, es similar al de la cirrosis de otra etiologia, incluyendo el trasplante
hepatico. Algunos grupos solo trasplantan si el indice de masa corporal es menor de
40 kg/cm>.

El trasplante hepatico tiene las mismas indicaciones que para el resto de las
etiologias de cirrosis y en alglin caso se ha descrito recurrencia de la enfermedad al
persistir el factor etioldgico.
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Dr. Hugo Silva Calcagni

Introduccion

El aumento asintomatico de transaminasas (AAT) corresponde al aumento per-
sistente y leve de las transaminasas, que definiremos como una elevacion inferior a
5 veces el limite superior de lo normal, en sujetos asintomaticos, en al menos dos
muestras separadas.

La AST (aspartato-aminotransferasa o transaminasa oxaloacética) puede encon-
trarse en varios parénquimas (higado, corazon, miisculo esquelético, rifiones, cerebro
y globulos rojos). En el higado su actividad es 80% mitocondrial y s6lo 20% citosolica
y tiene una vida media de 17 h. La ALT (alanino-aminotransferasa o transaminasa
pirvica) es una enzima mas especifica del higado (con minimas concentraciones en
rifiones y musculo esquelético). En el higado su actividad es totalmente citosolica y
tiene una vida media de 47 h.

La determinacion del nivel de transaminasas (AST y ALT) es un buen método
para deteccion de patologia hepatica en poblacion general; sin embargo, para que estos
valores sean discriminantes se necesitaria usar valores de corte muy altos. Debemos
tener en cuenta también la fluctuacion de los niveles de transaminasas en el tiempo,
lo que se encuentra especialmente documentado en higado graso no alcoholico. Por
todo esto debemos interpretarlos en la magnitud de la elevacion, en el contexto clinico
y en su evolucion en el tiempo.

La elevacion asintomatica de transaminasas se detecta en menos del 10% de la
poblacion general, aunque puede suponerse que varia segln las caracteristicas del
grupo estudiado, es decir, seglin el consumo de alcohol, sobrepeso y prevalencia de
virus B y C de la hepatitis, entre otros.

La Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 en Chile (Ministerio de Salud-
Universidad Catdlica), demostré que de un universo de 4.941 muestras de adultos
chilenos mayores de 15 aflos y representativos de la poblacion general, el 11,5%
presentaba una elevacion de transaminasa oxalacética (SGOT). En esta poblacion, el
66,7% presentaba algtin grado de exceso de peso; 38,5% niveles de colesterol total
elevado; 30% elementos del sindrome metabolico y 9,4% evidencias de laboratorio
de Diabetes mellitus.

En la Tabla 1 se esquematizan las distintas causas de elevacion de transami-
nasas.

Causas frecuentes
Alcohol
Plantearlo en consumo superior a 20 g/dia. Mas comun en hombres. Siempre

cotejar el dato con alguna persona cercana o familiar. La relacion AST/ALT mayor
de 2 es muy sugerente aunque no exclusivo.
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Higado graso no alcohdlico

Habitualmente asintomatico y mas frecuente en mujeres. Es importante evaluar
el IMC (indice de masa corporal), diabetes y elementos del sindrome metabdlico. La
presencia de esteatosis hepatica se evalua por ecografia u otro método de diagndstico
no invasivo. La relacion AST/ALT generalmente es menor de 1,3.

Virus C
La segunda causa de cirrosis hepatica en Chile. Determinar siempre anticuerpos
anti-HCV.

Medicamentos

Hacer una encuesta detallada de medicamentos, en especial en adultos mayores.
Interrogar por hierbas, homeopatia y suplementos alimenticios. Todo medicamento
es potencialmente capaz de producir dafio hepatico, sin embargo, esta posibilidad en
general es baja (menor de 1 en 10.000). Existe un grupo de medicamentos capaces
de producir alteraciones hepaticas con mayor frecuencia (Ej.: Nitrofurantoina, Iso-
niacida, Carbamazepina, Acido Valproico, Ketoconazol, Estatinas, Antifungicos,
Amiodarona).

Causas menos frecuentes

Hepatitis autoinmune

Mas frecuente en mujeres y a cualquier edad. Casi uno de cada 3 pacientes con
hepatitis autoinmune debuta con un AAT. Habitualmente presenta auto-anticuerpos
(anti-nucleares y anti-musculo liso) e hipergamaglobulinemia con aumento de la
IgG sérica.

Hepatitis cronica por virus de hepatitis B

Tiene baja prevalencia en Chile, donde se limita a grupos de riesgo, especialmente
homosexuales. Diferente situacion en los paises de alta endemia por transmision peri-
natal (Ej. Sudeste Asiatico). La presencia asintomatica del antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg) en un paciente con un AAT, traduce generalmente una Hepatitis
cronica B asintomatica.

Hemocromatosis

Mas comun en poblaciones de origen celta. Se plantea encontrando aumento de
depdsitos de Fierro en el organismo y en el higado (ver capitulo enfermedades me-
tabdlicas). No iniciar estudio con ferritina, que por ser una proteina reactiva de fase
aguda puede estar elevada por la misma inflamacion que eleva las transaminasas. Se
sugiere descartar este diagnostico con estudio de saturacion de transferrina.

Déficit de alfa-uno anti-tripsina
El déficit homocigoto es infrecuente. Podemos sospechar este diagnostico frente a
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una reduccion de las alfa-uno globulinas en la electroforesis de proteinas o mediante
cuantificacion de alfa-uno anti-tripsina en suero.

Enfermedad de Wilson

Generalmente se presenta en pacientes menores de 25 afios aunque planteable hasta
los 40 afos. Estudio inicial midiendo ceruloplasmina plasmatica. Puede presentar la
relacion AST/ALT en valores muy altos.

Causas extra-hepaticas

Enfermedades del tiroides
Hiper e hipotiroidismo pueden elevar las transaminasas. Estudio con hormonas
tiroideas (TSH y T4L).

Enfermedad celiaca

De los celiacos recién diagnosticados, mas de 20% presentan aumento de tran-
saminasas que se normalizan en la mayoria de los casos (60-90%) con un afio de
adherencia a la dieta sin gluten. Su diagnostico se ha facilitado con la deteccion de
anticuerpos especificos (anticuerpos anti-endomisio y anti-transglutaminasa IgA).

Enfermedades musculares
Limitado a la transaminasa oxaloacética (SGOT o AST), producido por cualquier

tipo de injuria muscular incluyendo el ejercicio intenso y contusiones.

Insuficiencia Supra-renal
Generalmente aumento leve de transaminasas que regresa con el tratamiento.

Tabla 1. Causas de aumento asintomatico de transaminasas

Causas de AAT Etiologia

Frecuentes ¢ Alcohol

¢ Higado graso no alcohdlico
¢ Virus hepatitis C

¢ Medicamentos

Menos frecuentes ¢ Hepatitis autoinmune

e Virus hepatitis B

¢ Hemocromatosis

¢ Déficit de alfa-1-antitripsina
¢ Enfermedad de Wilson

Extrahepaticas ¢ Enfermedades del tiroides
¢ Enfermedad celiaca

¢ Enfermedades musculares
 Insuficiencia supra-renal
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Evaluacion clinica

Anamnesis: Siempre tener en cuenta el antecedente de ingesta de alcohol. Insistir
en los medicamentos en uso, situacion que no siempre se obtiene espontaneamente ni
con facilidad. Muchos medicamentos no son considerados como tales por el paciente,
especialmente los potenciales toxicos hepaticos. Existen reportes de dafio hepatico
asociado a Centella asiatica, Senna, Valeriana, Cascara sagrada, Aloe vera, Vitamina
A, Cartilago de tiburén y Noni. También se ha descrito toxicidad por suplementos
dietéticos conteniendo esteroides anabolizantes y suplementacion de creatina.

De los antecedentes personales interesan especialmente historia de transfusiones,
tatuajes, familiares con hepatopatias, diabetes, dislipidemia e hipertension arterial.

Debe realizarse siempre Ecografia abdominal para evaluar posibles alteraciones
morfologicas hepaticas, esteatosis hepatica, lesiones focales y signos de hipertension
portal.

En el examen fisico siempre determinar el IMC y buscar estigmas de dafio hepatico
cronico (aranas vasculares, telangectasias, eritema palmar, ginecomastia, circulacion
venosa colateral superficial y contractura de Dupuytren). Palpar el higado y el bazo.

Evaluacion con examenes de laboratorio

De acuerdo a las causas mencionadas de AAT proponemos una evaluacion etio-
logica basica de laboratorio que puede variar de acuerdo a los recursos disponibles:

» Perfil lipidico.

* Glicemia, insulinemia, tolerancia a la glucosa y curva de insulina.

e Anti-HCV.

* HBsAg.

* Anticuerpos anti-nucleares y anti-musculo liso.

» Electroforesis de proteinas o cuantificacion de inmunoglobulinas en suero.

» Ferremia, saturacion de fierro y TIBC.

* Ceruloplasmina (en jovenes).

* Alfa-uno anti-tripsina sérica.

» Estudio de causas extra-hepaticas segun orientacion clinica: T4 libre, TSH, anti-
cuerpos anti-transglutaminasas, etc.

La alta prevalencia en Chile de esteatosis hepatica asociada a sindrome metabdlico
puede enmascarar otra etiologia (Ej.: virus C de la hepatitis), por lo que sugerimos
realizar el estudio basico siempre que sea posible.

Manejo general y biopsia hepatica

En la gran mayoria de los casos de AAT, es posible llegar a un diagnostico etio-
l6gico mediante esta metodologia.
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Si el estudio inicial no detecta causas especificas ya sea virales, inmunoldgicas
o genéticas, y por otra parte, como es frecuente, se encuentra esteatosis hepatica
ecografica, sugerimos, dependiendo del caso, suspender la ingesta de alcohol o medi-
camentos potencialmente hepatotoxicos en forma transitoria, iniciar dieta y ejercicio
fisico (cambio de estilo de vida) y controlar examenes en 3 a 6 meses.

Si no tenemos diagndstico etiologico o de acuerdo a la causa descubierta podre-
mos necesitar una biopsia hepatica como parte del estudio de la enfermedad de base.
En algunos casos, como en el higado graso no alcohdlico, la necesidad de biopsia
es debatida. En otros, como la hepatitis C, se han encontrado maneras de evaluar la
fibrosis con métodos de diagnostico no invasivo.

Skelly y cols, evaluaron los hallazgos de la biopsia hepatica en 354 sujetos
asintomaticos con transaminasas persistentemente alteradas (2x), sin factores de
riesgo para enfermedad hepatica, con marcadores virales y autoinmunes negativos,
sin ingesta excesiva de alcohol y con estudio de fierro normal. Este estudio inglés
demostro6 que el 32% de los pacientes tenian en la biopsia higado graso simple, 34%
presentaba esteatohepatitis no alcoholica (11% de ellos con fibrosis en puente y 8%
con cirrosis), 7,6% fue compatible con hepatotoxicidad por medicamentos, 1,9%
hepatitis autoinmune, 1,4% cirrosis biliar primaria, 1,1% colangitis esclerosante y
en 6% la biopsia fue normal.

La disyuntiva en los casos no resueltos es la utilidad potencial de la biopsia he-
patica versus la observacion y control clinico. La biopsia hepatica siempre aparece
al final de los algoritmos diagndsticos y se limita a los casos en que el estudio de
laboratorio y el manejo que hemos descrito no ha podido precisar la causa o bien el
grado real de dafo hepatico (y su prondstico).

En pacientes con alteracion significativa y prolongada de las transaminasas, sin
diagnostico etioldgico o de causa poco clara, se debe efectuar la biopsia hepatica.
Generalmente es util, aunque no se llegue a diagnostico etiologico, para determinar
el tipo de alteracion que predomina y su extension. Puede a su vez, reafirmar al mé-
dico y tranquilizar al paciente, en el caso de no tomar ninguna decision terapéutica.

En pacientes con elevacion poco significativa de las transaminasas, sin causa
aparente, y sin otra repercusion médica, se puede observar y controlar. Podemos
plantear la biopsia hepatica advirtiendo que no siempre se llega a diagnéstico. En esta
situacion excepcional debemos revisar y descartar especialmente las causas extra-
hepaticas, medicamentos no informados o alcoholismo minimizado por el paciente
en la anamnesis.
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Dra. Rosa Maria Pérez Ayuso

Introduccion

La mayoria de las complicaciones de la cirrosis hepatica (CH) derivan de la apa-
ricion de hipertension portal. En la fisiopatologia de este fendémeno estan involucra-
dos por un lado, la existencia de un aumento de la resistencia vascular intrahepatica
(secundaria a la presencia de tractos fibrosos en el higado), portal y colateral, que
constituiria el fendmeno inicial, y por otro, el aumento del flujo sanguineo que llega
al higado, que en estos pacientes se debe a la vasodilatacion esplacnica y sistémica y
a la hipervolemia que presentan consecuencia del fenomeno inicial (Figura 1). Para
que aparezcan las complicaciones de la hipertension portal es preciso que el gradiente
de presion portal sea superior a 10 mmHg. Por debajo de ese nivel, la hipertension
portal es subclinica (cirrosis compensada) y abarca la mayor parte de los pacientes
cirroticos. Por encima de 10 mmHg aparece circulacion colateral porto-sistémica
para descomprimir el sistema venoso portal, y se desarrollan véarices, y por encima
de 12 mmHg, éstas pueden sangrar y puede aparecer ascitis. Este concepto es suma-
mente importante, pues lleva implicito que si se logra impedir que la presion portal
aumente por encima de los valores descritos, no apareceran las complicaciones de la
hipertension portal, y que si se logra reducir el gradiente de presion portal de forma
significativa, disminuira el riesgo de aparicion de dichas complicaciones.

El pronostico de la CH es excelente mientras la enfermedad se mantiene com-
pensada. A partir del momento en que aparecen las complicaciones, el prondstico es
malo dependiendo del tipo y el grado de insuficiencia hepatocelular.

A Presion portal = Resistencia x flujo sanguineo

Aumento de Aumento de
resistencia flujo sanguineo
* Intrahepética * Vasodilatacién
esplacnica y
* Portal sistémica
* Colateral * Hipervolemia

Aumento de la presion portal

Figura 1. Factores hemodindmicos en la fisiopatologia de la hipertension portal.
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Las complicaciones de la CH son: la aparicion de ascitis y en estrecha relacion con
ella, el sindrome hepatorrenal (SHR) y la peritonitis bacteriana espontanea (PBE); la
encefalopatia hepatica (EH) y la hemorragia digestiva por varices esofago-gastricas.

1. Ascitis

El desarrollo de ascitis suele ser el primer signo de descompensacion en la ma-
yoria de pacientes cirroticos y se asocia a un mal prondstico, con una probabilidad
de sobrevida a los cinco afios inferior al 50%.

Patogenia

La existencia de una hipertension portal (HTP) determina la aparicion de una
disfuncion circulatoria responsable de todas las complicaciones de la HTP. La dis-
funcion circulatoria se inicia con la aparicion de una vasodilatacion arterial sistémica
principalmente localizada en el territorio esplacnico. Esta vasodilatacion determinara
dos tipos de eventos: el primero se relaciona con el aumento secundario del influjo
en la microcirculacion esplacnica, que condiciona un incremento en la formacion de
linfa a través de un aumento de la presion capilar y de la permeabilidad esplacnica. Y
el segundo se relaciona con la aparicion de una hipovolemia efectiva y el consiguiente
descenso de la presion arterial, lo que determina la activacion de los sistemas vaso-
presores y retenedores de sodio y agua a nivel renal: Renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), nervioso simpatico (SNS) y hormona antidiurética (ADH). Ambos eventos
actuando simultaneamente conducen a la formacion continua de ascitis. Posterior-
mente, en la medida que progrese la HTP, apareceran las otras complicaciones (hi-
ponatremia y SHR) (Figura 2).

Aunque se han propuesto numerosos agentes vasodilatadores como responsables
de la vasodilatacion esplacnica, el mas importante parece ser el 6xido nitrico (NO).

Disfuncion circulatoria. Patogenia

Hipertension portal
Factores vasodilatadores (NO, péptidos)
Vasodilatacién arterial esplacnica

Hipotension arterial

Estimulacion barorreceptores de alta presion

Activacion SRAA, SNS y ADH

Vasoconstriccién renal Deterioro excrecién agua libre
y en otros territorios l

no esplacnicos
Hiponatremia Figura 2. Patoge-

l l nia de la disfuncion
Ascitis y edema circulatoria en la

cirrosis hepética.

Retencién sodio y agua
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Evaluacion del paciente con ascitis

Debe efectuarse tras 3 6 4 dias de dieta hiposoddica (2 g Na/dia) y sin diuréticos y
tiene dos objetivos: 1) Establecer el tratamiento mas apropiado del sindrome ascitico-
edematoso y 2) establecer el prondstico inmediato y a medio plazo y la indicacion
de trasplante hepatico. Esta evaluacion comprende: a) Pruebas de funcion hepatica,
incluyendo albumina plasmatica y protrombina, con el objeto de establecer el estadio
evolutivo de la enfermedad y su prondstico; b) Pruebas de funcion renal, que deben
incluir BUN, creatininemia, electrolitos plasmaticos y excrecion urinaria de electrolitos
en 24 horas; c¢) Paracentesis exploradora, con el objeto de confirmar que se trata de
una ascitis por hipertension portal (gradiente albtimina sérica - albumina en liquido
ascitico > 1,1 g/dl) y descartar la existencia de una PBE. Por lo tanto, el examen del
liquido ascitico debe incluir recuento celular, concentracion total de proteinas y de
albumina, glucosa y LDH. La paracentesis exploradora debe repetirse de forma ru-
tinaria en cada hospitalizacion; d) Ecografia abdominal, con el objetivo de descartar
la existencia de un carcinoma hepatocelular sobreafiadido y de una trombosis portal.

Todo lo anterior nos permitira calcular scores pronosticos de mortalidad (MELD
y Child-Pugh) que nos ayudaran a indicar en su momento el trasplante hepatico.

Tratamiento
Tenemos la posibilidad de actuar a nivel de los distintos eventos fisiopatologicos
de la ascitis que acontecen secuencialmente (Figura 3).

a) Restriccion de sodio y diuréticos

Actuamos sobre la retencion renal de sodio. E1 90% de los pacientes responden
a este tratamiento, pero no esta exento de complicaciones (insuficiencia renal, tras-
tornos electroliticos, hiponatremia dilucional etc.), y entre 5-10% de cirréticos sin
insuficiencia renal presentan ascitis refractaria al tratamiento diurético, porcentaje
que es mayor en los pacientes con insuficiencia renal. El diurético de eleccion es
la espironolactona. Nunca debe administrarse furosemida de forma aislada. En la
practica clinica generalmente se asocian ambos tipos de diuréticos partiendo por

TIPS —( Hipertension portal
)

Vasodilatacion arterial
esplacnica

[ Anastomosis P-V ]—y Hipovolemia arterial

efectiva

[Diuréticos restriccion Na]—} Retencién renal

de sodio

[ Paracentesis terapéutica ]—P Ascitis
Figura 3. Ascitis. Trata-

miento.
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espironolactona aislada aumentandose progresivamenrte la dosis con asociacion de

furosemida si es necesario dependiendo de la respuesta. En general se recomienda

la siguiente pauta:

- Ascitis grado 1: Escasa y s6lo detectable por ecografia. Dieta hiposodica (2g/dia)
y, eventualemente, espironolactona 50 mg/dia.

- Ascitis grado 2: Oscila entre 3-6 litros y es detectable clinicamente. Se recomienda
espironolactona aislada si la excrecion urinaria de sodio es mayor de 10 mEq/
dia, si es inferior y el BUN es normal, debe asociarse furosemida (40 mg/dia) y
espironolactona (100 mg/dia). Al inicio del tratamiento diurético los pacientes
deben reevaluarse cada 5 dias, ajustando la dosis segtin la respuesta (estimada por
la evolucion del peso corporal, diuresis de 24 h, perimetro abdominal y excrecion
urinaria de sodio). Debe controlarse inicialmente cada 5 dias BUN, creatinina y
electrolitos plasmaticos hasta alcanzar la dosis de diuréticos adecuada y estable
con el objetivo de detectar tempranamente la aparicion de una insuficiencia renal
por diuréticos y de trastornos electroliticos.

- Ascitis grado 3: Ascitis a tension. El volumen es de alrededor de 10 litros. El tra-
tamiento ideal es la paracentesis total asociada a restriccion de sodio y tratamiento
diurético de mantencion.

Se considera respuesta diurética insatisfactoria cuando la pérdida de peso es menor
de 200 g/dia, después de tres dias de tratamiento. Se considera respuesta diurética
excesiva, que obliga a reducir la dosis de diuréticos, cuando la pérdida de peso es
mayor de 500 g/dia, en ausencia de edema periférico o superior a 1 kg/dia en los
pacientes con edema periférico.

b) Paracentesis evacuadora

Las indicaciones de la paracentesis terapéutica son: la ascitis a tension (grado 3)
y la ascitis refractaria al tratamiento diurético (definicion mas adelante).

Es bien conocido que la extraccion de un volumen importante de ascitis se asocia
al desarrollo de disfuncion circulatoria, caracterizada por una mayor disminucion del
volumen plasmatico efectivo secundario a una mayor vasodilatacion esplacnica. El
20% de estos pacientes desarrollan insuficiencia renal y/o hiponatremia dilucional,
que no es reversible espontaneamente y se asocia a una menor sobrevida.

El inico método eficaz para prevenir la disfuncion circulatoria post-paracentesis
es la administracion de albamina en dosis de 6-8 g/1 de ascitis extraida (mitad durante
la paracentesis y la otra mitad 6 h después).

Tras la paracentesis evacuadora, el paciente siempre debe seguir con tratamiento
diurético para prevenir o retrasar al maximo su reaparicion.

¢) Otras alternativas

Entre 10-20% de los pacientes cirréticos presentan una ascitis refractaria al trata-
miento diurético. Se considera que la ascitis es refractaria cuando no puede eliminarse
con el tratamiento diurético habitual o cuando su reaparicion tras una paracentesis
evacuadora no puede prevenirse con diuréticos. Esta definicion incluye dos subtipos
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diferentes: “Ascitis resistente a los diuréticos” y “ascitis intratable con diuréticos”.
La ascitis resistente a los diuréticos es la que no responde a la restriccion de sodio (50
mEq/d) y alamaxima dosis de diuréticos (furosemida 160 mg/d y espironolactona 400
mg/d) administrada por un minimo de 7 dias, o aquella que recurre tempranamente a
pesar del tratamiento diurético. La ascitis intratable con diuréticos es la que no puede
ser eliminada o recurre tempranamente debido a que el desarrollo de complicaciones
secundarias a los diuréticos impide alcanzar una dosis eficaz.

En el manejo de la ascitis refractaria cabe destacar 3 alternativas: la paracentesis
evacuadora asociada a expansion plasmatica con albumina, la derivacion porto-
sistémica transyugular intrahepatica (TIPS) y el trasplante hepatico (TH).

La paracentesis evacuadora asociada a albimina constituye la primera alternativa
en el manejo de la ascitis refractaria.

EI TIPS, que se coloca mediante técnicas de radiologia intervencionista, determina
un descenso importante del gradiente de presion portal y secundariamente una reduc-
cion de la actividad de los sistemas vasopresores y antinatriuréticos, normalmente
activados en los pacientes cirrdticos con ascitis. Como consecuencia se produce un
incremento de la excrecion de sodio, reduccion de la ascitis y de los requerimientos
diuréticos, habiéndose demostrado mas eficaz que la paracentesis evacuadora. El
procedimiento se asocia a efectos adversos, como la aparicion de encefalopatia he-
patica, y a una mortalidad elevada en los pacientes Child C. Su indicacion se reserva
a pacientes seleccionados, candidatos a trasplante hepatico, en los que la paracentesis
evacuadora no sea eficaz (frecuencia de las paracentesis evacuadoras superior a una
al mes) y presenten una funcion hepatica aceptable.

Finalmente, la Glltima alternativa es el trasplante hepatico, que debera considerarse
siempre en pacientes con un MELD > 15 6 con ascitis refractaria.

Resumiendo el tratamiento de la ascitis

a) Indicaciones del tratamiento diurético
1. Ascitis leve (grado 1) o moderada (grado 2).
2. Ascitis a tension con compartamentalizacion por adherencias, donde la para-
centesis evacuadora no es eficaz.
3. Sélo edema sin ascitis.
4. Prevencion de la recurrencia de ascitis tras la paracentesis evacuadora.

b) Indicaciones de la paracentesis total + albuimina ev (6-8 g/l)
1. Ascitis a tension.
2. Ascitis refractaria.

¢) Indicaciones del TIPS
Ascitis refractaria cuando la paracentesis sea ineficaz en presencia de una buena

funcion hepatica y como puente al trasplante hepatico.

d) Indicaciones del trasplante hepatico
Ascitis refractaria (casi siempre esta asociada a MELD > 15).

— 337 —



ROSA MARIA PEREZ A.

2. Sindrome hepatorrenal (SHR)

Patogenia

El SHR se desarrolla siempre en pacientes con CH avanzada e hipertension portal
grave. La perfusion renal en pacientes cirrdticos con ascitis, sin insuficiencia renal,
se mantiene dentro de unos limites normales gracias a la existencia de un equilibrio
entre los sistemas vasoconstrictores activados: SRAA, SNS y ADH, y los sistemas
vasodilatadores renales (NO, prostaglandinas). E1 SHR se desarrolla cuando la acti-
vacion de los sistemas vasoconstrictores supera a los mecanismos vasodilatadores, lo
que conduce a una vasoconstriccion renal y a una reduccion del filtrado glomerular
(Figura 2).

Definicion

Existen dos tipos de SHR.

1) SHR tipo 1: Deterioro rapido y progresivo de la funcién renal con un aumento
de 100% de la creatinina plasmatica hasta un nivel > 2,5 mg/dl en menos de 2 sema-
nas. En algunos pacientes el SHR tipo 1 se desarrolla espontaneamente sin un factor
precipitante identificable. En otros sujetos aparece en relacion con una complicacion,
especialmente en el curso o tras la resolucion de una PBE.

2) SHR tipo 2: Deterioro leve y progresivo de la funcion renal. La consecuencia
clinica principal del SHR tipo 2 es la aparicion de una ascitis refractaria.

También se han definido una serie de criterios mayores para el diagndstico de

este sindrome:

* Disminucion del filtrado glomerular (creatinina > 1,5 mg/dl o "clearance" crea-
tinina < 40 ml/min).

* Ausencia de shock aunque exista infeccion, hipovolemia, y drogas nefrotoxicas
(antiinflamatorios no esteroidales, aminoglicésidos, etc.).

* No mejoria de la funcion renal tras retirar diuréticos y expansion de la volemia
con albumina (1 g/kg/d hasta un maximo de 100 g/d).

*  Proteinuria < 500 mg/d y ausencia ultrasonografica de uropatia obstructiva o
enfermedad renal parenquimatosa.

Tratamiento

El primer paso es diagnosticar lo mas tempranamente posible la existencia de una
infeccion que pudiera ser el desencadenante del SHR tipo 1, para iniciar el tratamiento
en forma inmediata. Los unicos métodos eficaces, ademas del trasplante hepatico,
son aquellos que determinan un aumento del volumen plasmatico efectivo y los que
inducen un descenso significativo de la presion portal.

Entre los farmacos que aumentan el volumen plasmatico efectivo a través de
su potente efecto vasoconstrictor en el territorio esplacnico, los de eleccion son la
terlipresina y la noradrenalina, por no asociarse a complicaciones isquémicas. Estos
agentes, siempre asociados a la administracion de albumina ev, logran la regresion
del SHR en 50% de los pacientes, mejoria que persiste tras suspender el tratamiento,
permitiendo que lleguen al trasplante. Actualmente el uso de estos vasoconstricto-
res asociados a la expansion plasmatica con albumina representa el tratamiento de
primera linea del SHR tipo 1. Las guias actuales recomiendan el uso de terlipresina
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como el vasoconstrictor de primera linea con el siguiente esquema: 1 mg ev/4-6 h,
con aumento de la dosis a 2 mg/4-6 h después de 2-3 dias, si no hay respuesta. Con-
comitantemente debe administrarse albumina plasmatica en dosis de 20-40 g/d. Se
considera respuesta parcial aceptable cuando hay descenso del 25% de la creatinina
basal, y respuesta completa cuando la creatinina desciende por debajo de 1,5 mg/
dl. Todo ello coincide con un aumento del volumen urinario, de la presion arterial y
mejoria de la hiponatremia. La respuesta suele ocurrir entre los dias 7 y 10 del inicio
del tratamiento. Las complicaciones de tipo isquémico, generalmente leves, que pu-
dieran aparecer en relacion al tratamiento son siempre reversibles tras su suspension.

No existe evidencia suficiente sobre el uso de los vasoconstrictores citados en el
tratamiento del SHR tipo 2.

Otra alternativa en el manejo del SHR es el TIPS, que actuaria a través de un
descenso de la presion portal. Solo existen algunos estudios no controlados al respecto
y también con escaso numero de pacientes. Por otro lado, su aplicacion en estos pa-
cientes cirrdticos con enfermedad hepatica avanzada es muy limitada por la elevada
morbi-mortalidad asociada.

Finalmente, el tratamiento de eleccion del SHR es el TH de forma priorizada. No
olvidar que estos pacientes ya estan con una enfermedad hepatica avanzada, por lo que
la indicacion de trasplante debe hacerse, si es posible, antes de la aparicion del SHR.
Como puente hasta el trasplante estos pacientes pueden manejarse eventualmente con
terlipresina o noradrenalina asociadas a albumina.

3. Peritonitis bacteriana espontanea (PBE)

Es la infeccion del liquido ascitico (LA) que se produce en ausencia de un foco
infeccioso intra-abdominal. La prevalencia en pacientes cirroticos que ingresan al
hospital oscila entre 10 y 30%. La mortalidad es alrededor del 20% y la recurrencia,
tras un primer episodio de PBE, es de 75% anual.

La forma de presentacion clinica de 1a PBE es muy variable, pudiendo cursar como
un cuadro tipico de peritonitis, con un deterioro de la funcion hepatica (encefalopatia
hepatica), con un deterioro de la funcion renal o puede ser totalmente asintomatica y
diagnosticada a raiz de una paracentesis rutinaria.

En el 70% de las PBE los gérmenes responsables son aerobios Gram-negativos
(principalmente Escherichia coli).

Diagnostico

Se basa en el recuento diferencial y examen citoquimico del LA y del cultivo del
mismo obtenido a través de una paracentesis exploradora. ;Cuando debe realizarse
este procedimiento?
1) En todos los pacientes cirroticos con ascitis que ingresan en el hospital.
2) Siempre que un paciente con ascitis presente:

* Signos o sintomas de peritonitis.

* Signos de infeccion sistémica.

» Encefalopatia hepatica o deterioro funcion renal.

* Hemorragia digestiva.
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La presencia de un recuento de polimorfonucleares (PMN) en el LA igual o
superior a 250/ul, siempre que predominen los PMN, y debe iniciarse tratamiento
antibidtico empirico sin esperar el resultado microbioldgico. Un recuento de PMN
menor de 250/pul descarta la PBE. Con la inoculacion de una cantidad minima de 10
ml de LA en 2 frascos de hemocultivo (aerobio y anaerobio) en la cama del paciente
y remision sin demora al laboratorio de microbiologia, la frecuencia de cultivos de
LA (+) oscila entre 50 y 70%.

La mayoria de las peritonitis bacterianas en los pacientes cirroticos con ascitis son
espontaneas por traslocacion bacteriana secundaria a la alteracion de la permeablidad
de la mucosa del colon, en el contexto de la hipertension portal. Sin embargo, el diag-
nostico diferencial con la peritonitis bacteriana secundaria (PBS) es muy importante,
puesto que la intervencion quirtrgica en un paciente con PBE puede deteriorarlo gra-
vemente, mientras que la PBS no suele solucionarse sin un procedimiento quirtirgico.
La sospecha de PBS se basa en las caracteristicas del LAy en la ausencia de respuesta
al tratamiento antibidtico inicial. Debe sospecharse la existencia de una PBS cuando
coexisten en el examen del LA 2 6 mas de los siguientes parametros: [glucosa] < 50
mg/dl; [proteinas] > 10 g/l; [LDH] > LDH plasma 6 varios gérmenes en cultivo LA,
tincion de Gram LA o en ambos — Ascitis polimicrobiana.

Tratamiento
Comprende tres aspectos: El control hemodinamico, la prevencion de complica-
ciones y el tratamiento antibidtico empirico.

a) Prevencion de complicaciones

La PBE se asocia con frecuencia a deterioro de la funcion hepatica y renal. E130%
de los pacientes con PBE presentan un deterioro de la funcion renal. Este deterioro es
un factor predictivo de elevada mortalidad. La administracion ev de albtimina 1,5 g/kg
el primer dia y 1 g/kg el tercer dia, previene el deterioro de la funcién renal y mejora
la sobrevida intrahospitalaria en estos pacientes. Se recomienda su uso en aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal: niveles basales de BUN
> 30 mg/dl y/o creatinina plasmatica> 1 mg/dl o niveles séricos de bilirrubina >4 mg/
dl. Es aconsejable ademas, evitar maniobras que favorezcan el deterioro de la funcion
renal: farmacos nefrotdxicos, diuréticos, paracentesis evacuadora.

b) Tratamiento antibiotico empirico

Debe iniciarse de forma inmediata ante un recuento de PMN en el LA igual o
mayor de 250/ul, aunque no se conozca el germen responsable. En los pacientes con
PBE de la comunidad, el antibi6tico de eleccion es la cefotaxima en dosis de 2 g/12 h
ev o ceftriaxona 1 g/d ev durante un minimo de 5 dias. Los casos con PBE nosocomial
deben tratarse teniendo en cuenta el elevado riesgo de que se trate de una bacteria
multirresistente, principalmente bacterias con espectro beta-lactamasa expandido, de
elevada prevalencia a nivel intrahospitalario. En los pacientes que desarrollan una
PBE de la comunidad recibiendo quinolonas como profilaxis, no debe modificarse la
estrategia terapéutica empirica descrita inicialmente. Los pacientes que desarrollan
una PBE de la comunidad y que han estado hospitalizados recientemente deben ser
tratados teniendo en cuenta la elevada frecuencia de bacterias multirresistentes a nivel
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intrahospitalario. La PBE no complicada (sin hemorragia digestiva alta, ileo, insufi-
ciencia renal ni encefalopatia hepatica) y que no reciban quinolonas como profilaxis
pueden tratarse con quinolonas via oral: norfloxacino 400 mg/12 h o ciprofloxacino
500 mg/12 h. Si estaban con quinolonas de forma profilactica, la amoxicilina-acido
clavulanico puede ser una alternativa.

Se aconseja realizar un control del LA a las 48 h de iniciado el tratamiento para
control de la respuesta, considerandose respuesta adecuada cuando existe una reduc-
cion en el recuento de PMN del 25% del basal.

La duracion del tratamiento antibiotico debe ser de 5 dias como minimo, siempre
que hayan desaparecido los signos y sintomas locales y sistémicos de infeccion. No
existe consenso sobre la necesidad de establecer la duracion del tratamiento antibidtico
en funcion de la normalizacion del recuento de PMN en el LA, aunque es una medida
que parece razonable y ampliamente utilizada.

El tratamiento antibiotico empirico consigue la resolucion de la infeccion en el
90% de los casos. Se considera que la infeccion se ha resuelto cuando han desapare-
cido todos los signos locales y sistémicos asociados a la misma, el recuento de PMN
en el LA es menor de 250/ul, el hemograma se ha normalizado y se ha negativizado
el cultivo del LA, en caso de que hubiera sido positivo. En los que no se resuelve
la infeccion, la mortalidad es muy elevada, aunque se modifique el tratamiento
antibiotico adecuadamente. La unica forma de mejorar la sobrevida es detectar la
falla del tratamiento de forma precoz, mediante evaluacion clinica periddica y una
paracentesis a las 48 h después de iniciado el tratamiento antibiotico para determinar
el recuento de PMN.

Ante un fracaso del tratamiento antibiotico se debe:

1. Descartar una PBS.

2. Modificar el tratamiento antibiotico seglin antibiograma si existe o empiricamente
si no existe, siempre considerando la posibilidad de una PBS.

Profilaxis
La PBE es un factor predictivo de elevada mortalidad a mediano plazo. Existen
meta-analisis que han demostrado que la profilaxis tiene una buena relacion costo-
beneficio y mejora la sobrevida, retrasando la indicacion de trasplante hepatico.
Debemos distinguir dos subgrupos de pacientes: Aquellos con ascitis sin antece-
dentes de PBE, en los que se realizara profilaxis primaria, y aquellos con antecedentes
de PBE, en los que se realizara profilaxis secundaria.
La profilaxis primaria estara claramente indicada s6lo en pacientes con elevado
riesgo de presentar un primer episodio de PBE:
- Pacientes cirrdticos con hemorragia digestiva (con y sin ascitis).
- Presencia de una concentracion de proteinas en el LA < 10 g/l en pacientes con
hospitalizaciones prolongadas o en presencia de una bilirrubina mayor de 3 mg/dl
y/o un recuento de plaquetas menor de 90.000/pl.
- Pacientes con una concentracion de proteinas en LA < 10 g/ en lista de espera
para trasplante hepatico.
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La profilaxis secundaria esta indicada en todos los pacientes que hayan presentado
un episodio previo de PBE.

¢ Qué antibioticos deben emplearse en cada caso?

En pacientes con hemorragia digestiva son de eleccion: cefotaxima, ceftriaxona,
ciprofloxacino o amoxicilina-clavulanico ev por 7 dias.

En pacientes con < 10 g/l de proteinas en el LA, en las situaciones antes descri-
tas, el antibiotico de eleccion es norfloxacino oral en dosis de 400 mg/dia de forma
permanente mientras exista ascitis. Finalmente, después de un episodio de PBE, se
recomienda profilaxis continuada con norfloxacino 400 mg/dia o ciprofloxacino 500
mg/d oral mientras el paciente presente ascitis.

Resumiendo el tratamiento de la PBE

1. Todo paciente cirrtico con ascitis debe ser sometido a una paracentesis explora-
dora aunque no tenga signos de infeccion.

2. Los tratamientos actuales de la PBE deben considerar siempre la elevada preva-
lencia de bacterias multirresistentes cuando se trata de pacientes hospitalizados
o recientemente hospitalizados.

3. Asociar siempre albimina al tratamiento.

4. Existen meta-analisis que demuestran que la profilaxis de la PBE se asocia a una
mejoria de la supervivencia y presenta una buena relacion costo-beneficio si se
aplica en pacientes con riesgo elevado de infeccion.

4. Encefalopatia hepatica (EH)

Definicion

Es un sindrome neuropsiquiatrico complejo y reversible que aparece en pacientes
con enfermedades hepaticas agudas y cronicas. Se produce como consecuencia de
la incapacidad del higado para detoxificar ciertas sustancias con actividad cerebral.

Patogenia

No se conoce la sustancia o sustancias que provocan la alteracion de la neurotransmi-
sion en la EH. Sin embargo, se cree que el origen de estas sustancias podria ser intestinal.
El paso de estos productos intestinales con toxicidad cerebral se debe a 2 mecanismos:
La alteracion de la funcion hepatocelular y la presencia de colaterales portosistémicas.
Ambos mecanismos permiten que la sangre intestinal llegue al cerebro, sin haber sido
depurada por el higado y coexisten en las enfermedades cronicas del higado.

La aparicion de EH en un paciente se debe a la presencia de tres tipos de factores:
los factores predisponentes, determinantes y precipitantes. Debe tenerse en cuenta
que no todas las alteraciones del sistema nervioso central en estos pacientes indican la
existencia de una EH, sino que deben descartarse otras causas de disfuncion cerebral.

a) Factores predisponentes

La insuficiencia hepatocelular y la presencia de colaterales portosistémicas son
factores imprescindibles para que se produzca la EH. La insuficiencia hepatica aguda
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grave (IHAG) es el paradigma de la exclusividad del primer factor, mientras que en la
CH y la anastomosis porto-cava la derivacion de la sangre intestinal por la presencia
de colaterales porto-sistémicas parece tener un papel importante.

b) Factores determinantes

No se han identificado con claridad los factores determinantes de EH, la lista de
anomalias y posibles toxicos cerebrales es amplia. Es probable que el amoniaco sea
el factor mas importante en la patogenia de la EH. Existen numerosas evidencias
clinicas y bioldgicas que apoyan esta aseveracion.

La importancia de la medicion del amoniaco en la sangre es discutible. La co-
rrelacion entre los niveles arteriales de amoniaco y el grado de EH no es buena y
clinicamente no es util. La toxicidad del amoniaco se debe a cambios intracerebrales
secundarios a su metabolismo, sus niveles en la periferia no reflejan con exactitud
las alteraciones neuroquimicas.

Los pacientes con CH avanzada tienen un patrén del aminograma plasmatico
caracteristico, consistente en un descenso de los aminoacidos ramificados (valina,
leucina, isoleucina) y un incremento de los aminoacidos aromaticos (tirosina, fenila-
lanina, triptofano). Este desequilibrio facilitaria la entrada al cerebro de aminoacidos
aromaticos, que favorecerian la produccion de neurotransmisores falsos con accion
inhibitoria, tales como la octopamina y betafenilalanina. La ausencia de un efecto
terapéutico claro de los aminoacidos ramificados y los resultados contradictorios con
diferentes dosis de octopamina cuestionan esta teoria.

Manifestaciones clinicas

La EH aguda o subaguda es la que aparece de forma brusca o de manera subaguda
en el curso de una semana.

La EH aguda o subaguda recurrente se caracteriza por la aparicion de episodios
muy ocasionales de duracion o intensidad variables, pero con normalidad absoluta
en los intervalos.

La EH recidivante se caracteriza por episodios sucesivos durante meses o afos,
aunque con medidas adecuadas pueden ser reversibles y controlables.

La EH crénica es permanente; tiene una evolucion de curso oscilante en intensidad
y habitualmente es progresiva e irreversible, sin intervalos libres de signos o sintomas
de EH. Este tipo de EH suele presentarse en pacientes con una CH y un elevado grado
de anastomosis portosistémicas, ya sean espontaneas o por procedimientos derivativos
quirurgicos (anastomosis posto-cava o meso-cava) y no quirurgicos (TIPS, derivacion
porto-sistémica transyugular intrahepatica).

EH minima es aquella s6lo detectable mediante exploraciones complementarias.

Desde el punto de vista clinico debemos tener en cuenta lo siguiente:

a) Clasificacion de la EH, descrita en Tabla 1.
b) Hallazgos al examen fisico:
1. Flapping tremor o asterixis.
2. Disfuncion neuromuscular que se manifiesta por una dificultad para coordinar
diversos grupos musculares y cambios en el tono muscular (rigidez, a veces en
rueda dentada).
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3. Hiperreflexia y en fases mas avanzadas convulsiones (focales o generalizadas)
y posturas de descerebracion.

4. Hiperventilacion.

5. Muy ocasionalmente fetor hepatico.

6. Una manifestacion infrecuente es la paraparesia espastica secundaria a desmie-
lizacion de la médula espinal.

Diagnostico

El diagndstico de la EH es fundamentalmente clinico.

Existen exploraciones complementarias de ayuda:

1. EEG: Las alteraciones observadas no son especificas. Se caracterizan por una
lentificacion difusa de todo el trazado. De ondas alfa (8,13 ciclos/seg) pasa a ritmos
theta (5-7 ciclos/seg) y en fases avanzadas a ondas de mayor amplitud y menor fre-
cuencia llamadas ondas delta.

3. Pruebas psicométricas, que incluyen la exploracion de la disgrafia y el test
de conexion numérica, en el que el explorador mide el tiempo que tarda el paciente
en unir correlativamente mediante trazos una serie de numeros distribuidos al azar.

4. Determinacion en sangre o liquido cefalorraquideo (LCR) de las distintas
sustancias implicadas en la patogenia. Estas determinaciones no son utiles en el diag-
noéstico y seguimiento de la EH. Con grandes limitaciones tiene alguna importancia
la amonemia y la glutamina en el LCR.

Las técnicas de imagen son sélo utiles para descartar otras causas del trastorno
neurologico.

Hallazgos andtomo-patologicos

La EH es un trastorno fundamentalmente funcional del SNC vy, por tanto, no
existen alteraciones anatdmicas importantes ni caracteristicas.

Enla EH que aparece en hepatitis de curso fulminante, la lesion mas comtinmente
observada es el edema cerebral. En las enfermedades hepaticas cronicas que cursan
con episodios frecuentes de EH suele observarse un aumento en el nimero y tamafo
de los astrocitos protoplasmaticos.

Tabla 1. Grados de encefalopatia hepatica

Estado mental Flapping
Grado | Euforia-depresion Discreto
Bradipsiquia

Trastornos del lenguaje
Inversion del ritmo del suefio

Grado Il Acentuacion del grado | Evidente
Somnolencia
Comportamiento inadecuado

Grado Il Pérdida de conciencia (respuesta a estimulos intensos) Presente
Lenguaje incoherente

Grado IV Coma profundo Ausente
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Prondostico

1.

La EH es siempre un indice de insuficiencia hepatocelular grave.

» Elprondstico a corto plazo no es el mismo en todos los casos, dependiendo del
factor patogénico predominante.

* LaEH delaIHAGy la EH aguda espontanea del cirrético son las que implican
un peor pronostico (mortalidad del 50% a los 6 meses).

* Enla EH con factor precipitante evidenciable, el prondstico inmediato esta en
relacion con la naturaleza de aquel factor.

» LaEH cronica es la de mejor prondstico a corto plazo aunque muy invalidante.
Representa una indicacion de trasplante hepatico.

Tratamiento

Son innumerables los tratamientos que se han propuesto en la EH. Este hecho es

una evidencia de la multiplicidad de factores patogénicos que se consideran, por una
parte, y del desconocimiento de los mecanismos intimos del dafio cerebral, por otra.
Como norma general la conducta terapéutica es la misma que en cualquier paciente
con disminucion del nivel de conciencia.

et

En los episodios de EH se aconseja adoptar las siguientes medidas:
Pacientes con EH grado III-IV: Deben ser hospitalizados en una unidad de cuidados
intensivos con ventilaciéon mecanica.
Identificacion del factor precipitante. La insuficiencia hepatocelular y la presencia
de colaterales portositémicas son factores predisponentes o necesarios para que
se produzca la EH. Sin embargo, lo mas habitual es que factores precipitantes
exogenos desencadenen la EH. Por ello el tratamiento de la EH se inicia con
la identificacion y manejo de los posibles factores desencadenantes. Los mas
frecuente son: hemorragia digestiva, transgresiones dietéticas, estreflimiento,
insuficiencia renal, alteraciones hidroelectroliticas, infecciones y sedantes.

Suspension temporal de diuréticos.

Dieta hipoproteica: No se recomienda. Por el contrario, es muy importante man-

tener un buen aporte nutricional.

Lavado intestinal. Tiene como finalidad evacuar restos fecales retenidos o restos

de sangre en el caso de la hemorragia digestiva. Se aconsejan enemas con 2 litros

de agua con 100 cc lactulosa una vez y maximo dos veces.

Administracion de farmacos que disminuyan la flora coldnica.

Entre estos farmacos destacamos:

a. Lalactulosa, disacéarido cuya disacaridasa, necesaria para su metabolismo, no la
posee el organismo. En el colon es hidrolizado por las bacterias. No se conoce
el mecanismo de accion en la EH. Actia como laxante osmético. La lactulosa
llega intacta al colon, donde por accion de la flora sacarolitica se desdobla,
produciéndose acido lactico que provoca acidificacion en la luz intestinal.
Este descenso de pH del lumen del colon disminuye la absorcion y aumenta
la excrecion fecal del amoniaco. La dosis es 30 cc/6 h y el objetivo es lograr
2-3 deposiciones pastosas al dia.
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b. Antibidticos: El tnico con eficacia demostrada es la rifaximina, antibidtico
intraluminal con actividad contra gérmenes Gram-negativos, Gram-positivos y
anaerobios. Actla, por tanto, modulando la flora intestinal. La dosis demostrada
eficaz es 1.100 mg/d, aunque eventualmente pudiera manejarse esta compli-
cacion con dosis menores ajustadas a la respuesta. No existen evidencias de
que otros antibidticos (neomicina, metronidazol, norfloxacino) sean utiles en
el tratamiento de la EH.

En cualquier caso, el tratamiento de primera linea siempre debe ser la lactulosa

y se asociara rifaximina solo en los pacientes no respondedores, a dosis elevadas o
que no toleren la lactulosa. La razon principal es su elevado costo.

A i

Para concluir debemos recordar que:

Un paciente en EH es un ser humano grave que puede recuperar totalmente sus
funciones cerebrales. La familia esta impactada al ver a su ser querido en estas
condiciones.

Hidratar adecuadamente.

No restriccion proteica.

Si EH grado IT a III colocar una SNG.

En EH grado III intubar profilacticamente para evitar la aspiracion bronquial.
La lactulosa es el tratamiento de primera linea.

El tinico antibidtico eficaz es la rifaximina. Siempre serda de segunda linea y
asociado a lactulosa.
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HIGADO Y DROGAS

Dr. Fernando Gémez Letelier

El higado tiene un rol protagdnico en el metabolismo de las drogas, en especial
las administradas por via oral, que tienen un primer paso metabdlico via circulacién
portal. Luego de este paso hepatico, las drogas son convertidas en metabolitos hidro-
solubles que pueden ser eliminados via urinaria o biliar.

El dafio hepatico por farmacos (DHF) es una causa importante a considerar en
todo paciente con enfermedad hepatica, pues puede tener un espectro clinico muy
amplio, simulando practicamente cualquier sindrome clinico de la hepatologia,
pudiendo presentarse desde una alteracion asintomaética del perfil hepatico hasta la
insuficiencia hepatica aguda (IHA).

El estudio de esta patologia ha sido de gran dificultad debido a la multiplicidad
de mecanismos metabdlicos involucrados y a la falta de buenos modelos animales
para reproducir estas reacciones. Esto hace que sea muy dificil detectar en los estudios
preclinicos las drogas de mas riesgo de presentar toxicidad, en especial considerando
que son de baja frecuencia. En muchos casos, el DHF solo es detectado después de
un par de afios en que la droga ha sido lanzada al mercado y ha sido expuesta a un
suficiente nimero de pacientes. Esta situacion para la industria farmacéutica se ha
instalado como la principal causa de retiro de nuevos farmacos.

Dentro de las reacciones de hepatotoxicidad se distinguen las intrinsecas o dosis
dependientes y las idiosincraticas, que son inesperadas y de baja frecuencia.

Las reacciones dosis dependientes son predecibles y se producen en todos los su-
jetos expuestos ante una dosis lo suficientemente elevada. El tetracloruro de carbono y
el paracetamol son clasicos ejemplos de reacciones intrinsecas, siendo el paracetamol
la droga con mayor relevancia clinica.

Paracetamol

El paracetamol es de metabolizacion hepatica, principalmente por conjugacion
directa mediante glucoronidacion y un porcentaje menor se metaboliza por el CYP-
450 produciendo el NPAQI, metabolito toxico, que requiere de glutation para ser
metabolizado. Si la dosis de paracetamol supera la capacidad de conjugacion hepatica
habra un aumento de la via metabolica del NPAQI. Consumos sobre 8 a 10 gramos
de paracetamol producira dafio de mayor o menor severidad en todos los pacientes.
Con dosis menores de 8 gramos también puede existir toxicidad, especialmente si
las reservas de glutation se encuentran disminuidas como ocurre en embarazadas,
desnutridos y alcohodlicos. En enfermos con enfermedad hepatica crénica por alco-
hol existe ademas, una induccién enzimatica que acelera la produccion de NPAQI,
pudiendo también presentar toxicidad con dosis menores.

La hepatitis por paracetamol se caracteriza por gran elevacion de transaminasas al
segundo a tercer dia, pudiendo llegar a valores sobre 10.000 UI. La hiperbilirrubinemia
usualmente no es muy significativa y se asocia a falla renal por necrosis tubular aguda.
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La n-acetilcisteina (NAC) es el antidoto, al aumentar las reservas de glutation,
sin embargo, si se utiliza tardiamente cuando los niveles de paracetamol vienen en
descenso, su eficacia es limitada.

Si la consulta es muy precoz pudiera ser de utilidad el lavado gastrico y el carbon
activado para reducir su absorcion (ver capitulo de Falla hepatica aguda).

Reacciones idiosincraticas

Se han descrito mas de 1.000 drogas o hierbas de medicina alternativa y suplemen-
tos nutricionales relacionados a hepatotoxicidad. Las mas frecuentemente involucradas
son antimicrobianos, antiepilépticos y antiinflamatorios no esteroidales.

La incidencia descrita es de 1/10.000 a 1/100.000 casos expuestos, pero proba-
blemente es mas alta pues la mayoria de los registros considera casos hospitalizados
o de mayor relevancia clinica y deja de lado casos asintomaticos, a lo que se suma
la falta de buenos registros en gran parte de los paises. En Espaiia se registro pros-
pectivamente 461 casos, estimandose una incidencia de 3,6/100.000. Otros registros
que han hecho un esfuerzo por evitar la pérdida de casos, al enfocar el estudio en una
comunidad cerrada, han llegado a tasas de 13,9/100.000.

En Chile, la mayoria de los reportes son de series de casos clinicos, sin poder
estimar una tasa de incidencia nacional.

Alrededor del 15% de las reacciones idiosincraticas son reacciones de hipersen-
sibilidad, mediado por mecanismos inmunoalérgicos. En estos casos la segunda o
tercera exposicion a la droga genera una reaccion de mayor severidad.

El resto de los casos presentan mecanismos fisiopatologicos diversos. Se ha de-
mostrado que la delecion genética de algunas isoformas especificas del CYP450 puede
contribuir a la acumulacién de metabolitos toxicos. Otro mecanismo es la disfuncion
mitocondrial que puede ser provocada por la droga o sus metabolitos. También se
han involucrado factores ambientales como infecciones virales o bacterianas, que
mediante factores proinflamatorios, pueden actuar en forma sinérgica, desplazando
el umbral del nivel de toxicidad a dosis terapéuticas.

Se han identificado algunos factores de riesgo de presentar DHF. El sexo femenino,
la edad mayor, estados nutricionales de desnutricion u obesidad, el embarazo y uso
de otros medicamentos inductores del citocromo CYP450.

Si bien, clasicamente estas reacciones han sido catalogadas como dosis inde-
pendiente, existen estudios que han mostrado que los farmacos utilizados a dosis
mayores y por tiempo mas prolongado tendrian mayor riesgo de toxicidad en el grupo
de reacciones idiosincraticas no inmunoalérgicas.

Presentacion clinica y prondstico

Las formas de presentacion clinica del DHF es variada. Las reacciones de tipo
hepatocelulares y colestasicas son las mas comunes, pero dependiendo de la droga
expuesta podemos encontrar cuadros de diversos tipos incluyendo: esteatohepatitis,
cirrosis, colangitis esclerosante, enfermedad veno-oclusiva, Budd Chiari, adenomas,
etc. (Tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de reaccion clinico-patolégica

Tipo de reaccion Drogas tipicamente involucradas

Hepatocelular aguda Isoniacida, fenitoina, halotano, nitrofurantoina, disulfiran, propiltiuracilo,
terbinafina, flutamida

Colestésica Clorpromazina, antidepresivos triciclicos, amoxicilina-acido clavulanico,
eritromicina, anticonceptivos orales

Esteatohepatitis Tamoxifeno, amiodarona, metrotrexato

Estatosis microvesicular Acido acetil salicilico, tetraciclina, acido valproico

Hepatitis granulomatosa | Carbamazepina, alopurinol, hidralazina

Hepatitis crénica-cirrosis | Nitrofurantoina, antiflamatorios no esteroidales

Enf. colestésica crénica Clorpromazina, flucloxacilina, cotrimoxazol

Enfermedades vasculares | Anticonceptivos, anabdlicos

En las reacciones inmunoalérgicas se puede observar eosinofilia, rash cutaneo y
diversos anticuerpos, incluyendo anticuerpos antinucleares en un grupo significativo
de pacientes.

La gravedad del DHF es muy variable, la mayoria de los casos son asintomaticos
y se presentan en los primeros tres meses de iniciada la droga. La elevacion asinto-
matica de transaminasas no siempre persiste en el tiempo, lo que esta bien descrito en
farmacos como las estatinas y terapia antituberculosa. En estos casos, en que la droga
es de alta importancia terapéutica, pueden tolerarse elevaciones de transaminasas,
siempre que no superen niveles sobre 5 veces el valor normal.

Si bien la Insuficiencia Hepatica Aguda (IHA) es una situacion clinica de baja
frecuencia, el DHF es una de sus etiologias mas relevantes. En los paises occidentales
del hemisferio norte el intento suicida por paracetamol puede llegar a representar
cerca del 50% de las causas de IHA. De las hepatitis fulminantes no paracetamol
las drogas son también una de las etiologias mas importantes, dentro de las cuales
destacan: antituberculosos, sulfas, antibioticos, antifingicos, antiepilépticos y anti-
inflamatorios no esteroidales. El mayor riesgo de IHA se observa en pacientes que
presentan un patrén de daio hepatocelular con ictericia (Bilirrubina total > 2 mg/dl).
En este grupo, un 10% presentard una evolucion grave.

Las reacciones colestasicas son en general de curso mas benigno, pero a la vez
mas prolongado y se producen en mayor proporcion en personas de mayor edad. La
mejoria de los exdmenes de funcion hepéatica en general se produce en un tiempo menor
de 2 meses en las reacciones hepatiticas y hasta 6 meses en los cuadros colestasicos.

El farmaco involucrado intrinsecamente influye en el pronoéstico, pues se ha visto
que ciertas drogas como el halotano presentan hepatitis grave en un alto porcentaje.
En tanto otras como la eritromicina habitualmente presentan un buen prondstico.

Diagnéstico

El diagnéstico de DHF es siempre un desafio. Clasicamente se ha definido
como la elevacion de transaminasas, bilirrubina o fosfatasa alcalinas sobre 2 veces
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el valor normal en relacion a una exposicion a una droga sospechosa y en ausencia
de otra causa que lo explique. Sin embargo, en reciente publicacion de consenso, en
el diagnostico de DHF se sugiere elevar el valor de corte de las transaminasas a 5
veces el valor normal, lo que deja fuera a casos sin mayor relevancia clinica y evita la
confusion diagnostica con la esteatohepatitis no alcoholica, que frecuentemente eleva
transaminasas en rangos bajos. También se considera significativo una elevacion de
transaminasa piravica 3 veces si se acompafia de hiperbilirrubinemia sobre 2 veces.
La elevacion aislada de bilirrubina o de gama glutamiltranspeptidasa no debe ser
considerada como un DHF.

La anamnesis detallada de posibles farmacos, hierbas medicinales y suplementos
nutricionales expuestos es fundamental. El antecedente del uso de una droga sospe-
chosa y su relacion temporal con la presentacion clinica es lo que finalmente lleva
al diagndstico con mayor o menor grado de certeza. En general, es mas sospechosa
como causal una droga que se ha comenzado a usar entre los 5 y 90 dias previos al
inicio del cuadro. Si el farmaco ha sido suspendido hace mas de 15 dias en los cuadros
hepatocelulares o mas de 30 dias en los colestasicos, es menos probable su causalidad.
Se han desarrollado diversas escalas de puntuacion para definir si la droga tiene mayor
o menor grado de posibilidad de ser responsable. Estas escalas definen diagnosticos
“definitivos”, “probables”, “posibles” y “excluido”, sin embargo su aplicabilidad es
engorrosa y no hay un consenso de cual utilizar. La histologia, si bien no es requerida
en todos las casos, también puede aportar con alteraciones caracteristicas.

Ante la duda diagnostica en relacion con una droga sospechosa de hepatotoxici-
dad, se recomienda revisar el sitio web http://www.livertox.nih.gov/, que contiene
una base de datos actualizada y colaborativa del National Institute of Health (EEUU)
de todas las drogas y suplementos de los cuales existen reportes de hepatotoxicidad.

Tratamiento

Lo mas importante es la sospecha precoz y retiro de la droga hepatotdxica (Figura
1). La n-acetilcisteina debe ser precozmente administrada en casos por paracetamol.
También existe alguna evidencia a favor de su uso en IHA no paracetamol, en el grupo
de pacientes con encefalopatia grado I-11, lo que seria atribuible a efecto antioxidante
del aumento de glutation.

En los casos mas graves deben manejarse en unidades de cuidados intensivos de
alta complejidad de centros que disponen de trasplante hepatico.

Prevencion

La educacion del paciente es fundamental para la prevencion. Es importante
advertir ante el uso de ciertas drogas de mayor riesgo la importancia de no automedi-
carse con otros farmacos que pueden inducir CYP450 y evitar el consumo de alcohol.

La monitorizacion preventiva de pruebas de funcion hepaticas en pacientes que
utilizan drogas de alto riesgo como el tratamiento antituberculoso parece razonable,
sin embargo, no garantiza la ausencia de presentacion de casos graves.
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Pesquisa de alteracion
de la funcién hepatica

v'Droga sospechosa
v'Ausencia de otras etiologias

a4

[ Determinar patrén de dafo

COLESTASICO:

HEPATITICO O MIXTO: Suspender Sintomas colestasicos o
SGPT > 5x ) droga G bili total > 3 o

SGPT > 3x + Bili total > 2x INR > 1,5

SGPT > 2xy < 5x ) ¢ F. Alcalinas > 2x
Bili total < 2x Sin criterios anteriores

Figura 1. Diagrama de flujo de toma de decisiones en DHF. R = SGPT observada/ SGPT valor normal /
FA observada/ FA valor normal. Patron hepatitico = R > 5 Patron colestasico = R < 2 Patrén mixto =
R<5y>2.

La cirrosis puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad, en especial en toxicos
directos como paracetamol, pero en la mayoria de los casos de reacciones idiosin-
craticas no aumentara la posibilidad de presentacion. Sin embargo, de presentarse,
la gravedad sera mayor, por lo tanto es importante valorar el riesgo versus beneficio
del uso de una droga en todo paciente cirrdtico.

La identificacion en el futuro, de marcadores genéticos como determinados tipos
de HLA, debiera tener la utilidad clinica de predecir el riesgo ante determinadas
drogas, sin embargo, aun no se disponen en la practica clinica.

Referencias

1. Andrade R, Lucena M, Fernandez M, et al. Drug-Induced liver injury: an analysis of 461
incidences submitted to the Spanish registry over a 10-year period. Gastroenterology
2005; 129: 512-21.

2. Sgro C, Clinard F, Ouazir K, et al. Incidence of drug-induced hepatic injuries: a French
population-based study. Hepatology 2002; 36: 451-55.

3. Contreras J, Poniachik J, Planzer M, et al. Dafo hepatico por farmacos: caracteristicas
clinicas e histologicas en 33 casos. Rev Med Chile 2003; 131: 1128-34.

— 353 —



FERNANDO GOMEZ L.

4.

10.

Roth R, Ganey P. Intrinsic versus idiosyncratic drug induced hepatotoxicity: two villains
or one? J Pharmacol Exp Ther 2010; 332: 692-7.

Reuben, Koch W, Lee W, Acute Liver Failure Study Group. Drug-induced acute liver
failure: results of a US multicenter prospective study. Hepatology 2010; 52: 2065-76.
Bjornsson E, Olsson R. Outcome and prognostic markers in severe drug-induced liver
disease. Hepatology 2005; 42: 481-9.

Aithal G, Watkins P, Andrade R, et al. Case definition and phenotype standardization in
drug-induced liver injury. Clin Pharmacol Ther 2011; 89: 806-15.

Maria V, Victorino R. Development and validation of a clinical scale for the diagnosis of
drug induced hepatitis. Hepatology 1997; 26: 664-9.

Benichou C. Criteria of drug-induced liver disorders. Report of an international consensus
meeting. ] Hepatol 1990; 11: 272-6.

Lee WM, Hynan LS, Rossaro L, et al. Intravenous N-acetylcysteine improves transplant-
free survival in early stage nonacetaminophen acute liver failure. Gastroenterology 2009;
137: 856-64.

— 354 —



—— ENFERMEDADES METABOLICAS DEL HIiGADO ——

Dr. Rodrigo Zapata Larrain

Las enfermedades metabolicas del higado (EMH) corresponden a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades de cardcter genético y hereditario, que se pueden expresar
a diferentes edades y con una amplia gama de manifestaciones hepaticas y extrahepa-
ticas. Durante su evolucion las EMH pueden producir un compromiso progresivo del
higado con grados variables de fibrosis. Algunas enfermedades metabolicas originadas
fuera del higado también pueden afectarlo secundariamente (Tabla 1).

Algunos defectos genéticos puntuales determinan anormalidades en la sintesis o
metabolismo de proteinas, carbohidratos o grasas. Ello se asocia a la acumulacion
toxica progresiva de alguna sustancia, determinando dafio progresivo del higado que
puede ser un epifendmeno de una enfermedad sistémica generalizada. Asi ocurre
con enfermedades de depdsito de glicogeno o de lipidos (fosfolipidosis), donde la
hepatomegalia es una manifestacion de un defecto metabodlico subyacente, pero el
higado no es necesariamente el 6rgano “blanco” principal. Existen por otra parte
algunas enfermedades metabdlicas donde el higado es el principal 6rgano afectado
con manifestaciones agudas, subagudas o cronicas, que se pueden hacer evidentes
precozmente en la nifiez, adolescencia o mds tardiamente incluso como adulto mayor.

El diagndstico oportuno permite cambiar la historia natural de las EMH, a través
de un tratamiento, adecuada evaluacion prondstica y consejo genético para la familia.
En situaciones muy avanzadas, el trasplante hepatico (TxH), recuperara la funcion
hepatica, puede corregir la alteracion metabolica bioquimica subyacente y puede curar
la enfermedad (enfermedad de Wilson y el déficit de a-1 antitripsina).

En Estados Unidos, aproximadamente el 20% de los TxH pediatricos y el 5% de
los TxT en adultos se deben a alguna complicacion derivada de las EMH.

En este capitulo, incluiremos solo algunas EMH:

1) Déficit de a-1 antitripsina. 2) Porfirias hepaticas. 3) Hemocromatosis y 4) En-
fermedad de Wilson.

Déficit de alfa-1 antitripsina (a-1-AT)

Definicion y concepto

Enfermedad hereditaria autosomica recesiva con expresion co-dominante, fre-
cuente en la poblacion caucasica, de origen nor-europeo. Se considera la enfermedad
metabolica genética mas frecuente con afeccion hepatica. En nifios, es la segunda
causa de TxH después de la atresia biliar.

La a-1-AT es un inhibidor de la familia de serinaproteasas séricas producida
especialmente en el higado y en menor grado en células epiteliales pulmonares e
intestinales (neutrdfilos y macrofagos alveolares), que inactiva una serie de proteasas
(tripsina, quimotripsina, cathepsina G y elastasa, presentes en los neutrofilos). Su au-
sencia determina dafio celular progresivo por predominio de la actividad de enzimas
proteoliticas que se asocia a dafio hepatico y en algunos casos a enfisema pulmonar.
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Tabla 1. Clasificacion de algunas enfermedades metabdlicas y genéticas
que pueden requerir TxH

Defecto metabdlico a) El TxH se realiza por - Enfermedad de Wilson
primario en el higado complicaciones hepaticas - Déficit alfa-1-Antitripsina

- Tirosinemia hereditaria tipo 1
- Glucogenosis tipo 1y IV

- Galactosemia

- Enfermedad de Byler (PFICT)
- Sindrome de Alagille

- Hemocromatosis neonatal

b) El TxH se realiza por - Polineuropatia familiar amiloidética
complicaciones extrahepaticas | - Hiperoxaluria familiar tipo |
- Hipercolesterolemia familiar

Defecto primario a) Enfermedad hepética puede - Defectos de ciclo de la urea
extrahepéatico recurrir post TxH - Esteatohepatitis no alcohdlica
- Hemocromatosis genética

- Enfermedad de Gaucher

b) El TxH cura el componente - Protoporfiria eritropoyética
hepatico de la enfermedad - Fibrosis quistica

Epidemiologia

Frecuente en EEUU y Noreuropa, la incidencia de la mutaciéon homocigota se
observa en 1/1.600 a 1/2.000 nacidos vivos. En EEUU existen 100.000 pacientes. A
pesar de su alta prevalencia, solamente 10-15% de los pacientes con el fenotipo PiZZ
(homocigoto) desarrolla una enfermedad hepatica significativa.

Etiopatogenia

La a-1-AT es sintetizada casi exclusivamente en el higado y el gen responsable
se ubica en el cromosoma 14g31-32.3. En humanos, los productos génicos variantes
se distinguen por métodos electroforéticos y se agrupan de acuerdo a la clasificacion
fenotipica Pi (“Protease inhibitor”) y se asigna ademas, una letra del alfabeto para
cada grupo de variantes alélicas. La forma alélica normal se denomina PiMM, presente
en 90% de la poblacion general, con niveles normales de a-1-AT. Las letras Sy Z
designan variantes de la glucoproteina con desplazamiento electroforético mas lento.

La forma patoldgica mas frecuente que determina enfermedad hepética y pulmonar
es la variante PiZZ, esos casos presentan una significativa reduccion (85-90%) en
la actividad plasmatica de A1-AT. Existen muchas otras variantes estructurales de la
a-1-AT con menor importancia fisiopatologica.

Clinica

La forma de presentacion inicial mas frecuente corresponde a la ictericia neona-
tal con elevacion de transaminasas. En recién nacidos PiZZ, entre 8-12% presentan
colestasia neonatal y hasta 50% tendran elevacion generalmente asintomatica de
transaminasas en los siguientes meses de vida. Es la segunda causa mas frecuente de
colestasia neonatal, después de la atresia biliar, y se inicia entre las 2 y 16 semanas
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de vida, resolviéndose generalmente a los 6 a 12 meses de edad. Un pequefio grupo
de estos pacientes (< 10%) pueden progresar a cirrosis de la infancia o hepatitis
fulminante. Se considera que 60-70% de los que debutaron con colestasis neonatal
necesitaran trasplante hepatico antes de los 15 afios.

En otros pacientes persiste la elevacion asintomatica de transaminasas durante
muchos afios. Alrededor del 10% de los portadores PiZZ, progresa a un dafio hepético
cronico (en promedio a los 40 afos) con grados variables de cirrosis e hipertension
portal debido a una ductopenia intrahepatica progresiva que puede requerir de TxH.

Alrededor del 5-10% de los pacientes presentaran compromiso pulmonar, que se
expresa como enfisema pulmonar en el adulto.

Al examen fisico lo unico relevante puede ser la hepatoesplenomegalia y, en nifios
mas grandes, algunos signos de hipertension portal (ascitis y circulacion colateral).

El consumo de alcohol, drogas hepatotdxicas o coexistencia con otras hepatopatias
aumentan la incidencia de cirrosis.

Diagndostico

Debe realizarse en base al andlisis de fenotipo y no so6lo por el nivel plasmatico
de a-1-AT; descartando otras causas de dafio hepatico (viral, drogas, etc.).

Ante la sospecha se deben practicar los examenes complementarios incluidos en
Tabla 2. (a) Nivel sérico de a-1-AT < 25% del limite normal; (b) Electroforesis de
proteinas: demuestra una disminucion del nivel de a-1-globulina; (c) El analisis de
fenotipo PiZZ es lo mas relevante y (d) Biopsia hepatica: atil en homozigotos obser-
vandose granulos PAS positivos, presentes en el reticulo endoplasmico de los hepato-
citos con distribucion preferente periportal. En niflos existe colestasia y/o esteatosis.
En adultos puede haber progresion a una hepatitis cronica activa o cirrosis. No esta
aclarado cuales pacientes desarrollaran dafio hepatico y otros dafio minimo o ausente.

Tratamiento

Es inicialmente de soporte. Evitar el tabaco para retrasar la aparicion del enfise-
ma. En pacientes con broncorreactividad, parece razonable usar broncodilatadores.
Mantener la lactancia materna hasta el afio de vida, para disminuir las manifestaciones
colestasicas y en algunos casos asociar acido ursodeoxicoélico oral.

Tabla 2. Métodos diagndsticos para deficiencia de alfa 1 antitripsina

Método Resultado

* Electroforesis de proteinas Disminucién de la fraccion alfa 1 globulina (la
o-1-AT, constituye el 90% de esta fraccidn)

¢ Niveles séricos de a-1-AT (Mediante ¢ Personas sanas PiIMM: 80-180 mg/dL
inmunodifusion radial, ELISA o Nefelometria) ¢ En fenotipo PiZZ: < 60 mg/dL

* Fenotipo sérico de la a-1-AT: Pi Fenotipo PiZZ, PiSZ
(Mediante electroforesis en gel acrilamida)

¢ Genotipo de a-1-AT (Mediante PCR-DNA) Para alelos M, Z, S.

* Biopsia hepatica Granulos eosinofilicos PAS (+) en citoplasma de

hepatocitos
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No existen terapias especificas para la hepatopatia, que en caso de ser avanzada
la alternativa es el TxH, que permite corregir el defecto metabdlico y curar el déficit
de a-1-AT, porque el paciente adquiere el fenotipo “Pi” del donante y normaliza los
niveles de a-1-AT, logrando tasas de sobrevida superior al 80% a 5 afios.

Terapias de reemplazo con a-1-AT recombinante iv o intratraqueal estan disponible
para la enfermedad pulmonar, con resultados poco claros. El trasplante pulmonar es
una opcion en pacientes con enfisema severo.

Otras terapias en investigacion incluyen las terapias génicas.

Porfirias hepaticas

Definicion y concepto

La palabra porfiria deriva del griego “porphurus” que significa rojo o purpura.
Son un grupo de enfermedades metabodlicas causadas por deficiencias genéticas (o
adquiridas) de enzimas que participan en las vias biosintéticas del grupo heme. La
molécula heme es sintetizada principalmente en la médula dsea (75-80%) y en el
higado (15-20%) y es un componente esencial de variadas proteinas incluyendo:
hemoglobina, mioglobina, citocromos P450 y transportadores de electrones. Los
intermediarios en la formacion del heme se denominan porfirinas y no tienen efectos
fisiologicos conocidos, sin embargo, su acumulacion y excrecion excesiva se asocian
a enfermedades clinicas caracteristicas.

Existen 8 pasos enzimaticos en la via sintética del heme y la deficiencia enzima-
tica en cualquier paso, con excepcion del primero, determina una forma especifica
de porfiria (Figura 1). Las porfirinas y sus precursores son excretados en la orina o
deposiciones dependiendo de su solubilidad. Los precursores de las porfirinas son
todos excretables por la orina. La coproporfirina se excreta tanto en orina como de-
posiciones por tener una solubilidad intermedia. La uroporfirina (muy hidrosoluble)
se excreta por la orina. La protoporfirina (no hidrosoluble) se excreta sélo por la bilis
y las deposiciones.

Clasificacion

Existen ocho variedades de porfirias, dependiendo de la enzima alterada (Figura
1) y se pueden clasificar de acuerdo al sitio mas importante de produccion de la
porfirina o sus precursores (porfirias hepaticas o eritropoyéticas) o de acuerdo a sus
caracteristicas clinicas (porfirias agudas o cutaneas) (Figura 1).

Las porfirias eritropoyéticas son: la porfiria eritropoyética congénica (PEC),
la porfiria hepatoeritropoyética (PHE) y la protoporfiria eritropoyética (PPE). Las
porfirias hepaticas incluyen a la porfiria por deficiencia de la deshidrogenasa acido
delta-amino-levulinico (PALA-D), la porfiria aguda intermitente (PAI), la porfiria
cutanea tarda (PCT), la coproporfiria hereditaria (CPH) y la porfiria variegata (PV).
Cada variedad, a su vez, se caracteriza por la excrecion aumentada y acumulacion
de una determinada porfirina y por un cuadro clinico tipico.

Las porfirias agudas o neuroviscerales (con crisis agudas tipicas de dolor abdo-
minal, neuropatia, inestabilidad autonémica y psicosis) incluyen la PALA-D, PAI,
PV yla CPH.
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Enzima Enfermedad/ Tipo Sintoma Producto
Glicina+Succinil CoA Herencia
i - 5 AIAS2 ASX Er AM Sid
[Acido gama—AminoIequmcoj
l 5 ALAD PALAD Hep Neurov ALA Ur
(de Doss) / AR
Porfobilinégeno
HMBS  PAI/AD Hep Neurov ALA Ur,
_ >
(] PBG
Hidroximetilbilane UROS  PEC (de Er Foto, AH  UPBy CPBur
Gunther) / AR y GR
No enzimética UROS —_—>
U f UROD  -PCT/Esp-AD  Hep Foto, 7-Carboxilato
or Uroporfobilinégeno Il (Heterocigota) DHC PR ur;
bilinégeno | isocoPro-PR
l 1 -PHE / AR Er/Hep AH fecal
& f (Homocigota)
oproporfo- @ fobiling 1]
pu—at (Coproporfobiinegeno ) CPOX  CPH/AD Hep  Neurov,  ALAur, PG,
1 —_—> Foto CPF fecal
Protoporfirindgeno IX
PPOX  PV/AD Hep Neurov, ALA ur, PBG,
l E— Foto PPR fecal
Protoporfirina IX
FECH PPE / AD Er/Hep Foto, DHC PPR GR, PPR
1 > fecal

Figura 1. Vias metabolicas del grupo heme y las diferentes porfirias. Abreviaturas: ASX: anemia side-
roblastica ligada a cromosoma X; PALAD: porfiria ALA-D; PAI: porfiria aguda intermitente; PEC: porfiria
eritropoyética congénita; PCT: porfiria cutdnea tarda; CPH: coproporfiria hereditaria; PHE: porfiria hepa-
toeritropoyética; PV: porfiria variegata; PPE: protoporfiria eritropoyética; Er: eritroide; Hep: hepética; AM:
anemia microcitica; Neurov: neurovisceral; Foto: fotosensibilidad; AH: anemia hemolitica, Sid: sideroblastos;
ALA ur: &cido gamma aminolevulinico urinario, PBG: porfobilinégeno; UPB: uroporfobilinégeno; CPB: co-
proporfobilindgeno; GR: globulos rojos; ur: urinario; PPR: protoporfirina; PF: porfirina; CPF: coproporfirina,
DHC: dafno hepético crénico; AR: autosdémica recesiva; Esp: forma esporadica.

Las porfirias cutaneas (con sintomas de fotosensibilidad cutanea) o de expresion
cronica incluyen a la PEC, PCT, PHE y la PPE.
La CPH y la PV pueden producir tanto sintomas agudos como cutaneos.

Epidemiologia

La incidencia varia seglin el area geografica y se observa en 0,5-10 casos por
100.000 habitantes. La PCT es la mas frecuente y generalmente se manifiesta después
de los 20 afios de edad. La PCT tipo I (esporadica adquirida) es mas frecuente que la
PCT tipo II o IIT (familiar genética del adulto y nifio respectivamente). La PAI es la
mas frecuente de las porfirias agudas, siendo autosdmica dominante con penetrancia
incompleta, y la PEC probablemente es de las porfirias menos frecuentes.

Etiopatogenia

Los mecanismos que explican los sintomas no estan del todo aclarados, sin
embargo, se sabe que los niveles elevados de porfirinas tendrian efectos citotoxicos
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en tejidos neurales y cutaneos. Las porfirinas producen radicales libres cuando se
exponen a luz ultravioleta (UV~400 nm), y por ello determinan dafio cutdneo en
areas de mayor exposicion solar, resultando en las porfirias cutaneas. En cambio, los
precursores de porfirinas (Ej. ALA y PBG) se asocian a los sintomas neurologicos
de las porfirias hepaticas agudas.

Clinica

Las porfirias no tienen predileccion por género, pero el tabaquismo, el uso de
alcohol, y de estrogenos pueden afectar su incidencia al igual que la raza. LAPECy
la PPE se presentan habitualmente en la infancia. La CPH, la PCT y la PV se mani-
fiestan generalmente después de la segunda década y sus sintomas cutaneos se hacen
cronicos apareciendo varios dias después de la exposicion solar.

Las porfirias eritropoyéticas y porfirias cutaneas se acompaiian de fotosensibilidad
cutanea y no presentan sintomas neurologicos (Figura 1).

Las porfirias hepaticas agudas (PAI, CPH, PV y la PALA-D) se caracterizan por
sus sintomas neurolégicos. El 80% son mujeres (18-45 afios). Los sintomas gene-
ralmente se inician después de la pubertad, siendo mas frecuentes alrededor de la
menstruacion. Los anticonceptivos orales tienden a reducir el riesgo de estas crisis,
las que se caracterizan por ataques recurrentes € intensos que se inician con ansiedad
e insomnio, seguidas de sintomas neuroviscerales (dolor abdominal con nauseas,
vOmitos y constipacion), alteraciones neurologicas (neuropatia periférica ocasional-
mente con compromiso de pares craneales, paresia o paralisis ascendente o incluso
cuadriplejia) y alteraciones neuropsiquiatricas (ansiedad, depresion, psicosis aguda,
confusion, alucinaciones, convulsiones y coma). El dolor abdominal es causado por
neuropatia periférica y se observa en 85-95% de las porfirias agudas hepaticas.

Los ataques agudos de porfiria pueden ser fatales (5-10% mortalidad), pudiendo
causar la muerte o dafios neuroldgicos permanentes, por lo mismo requieren moni-
torizacion en unidades de paciente critico. Pueden ser precipitados por factores que
estimulen al sistema hepatico P450 (alcohol, tabaco y algunos medicamentos como
barbitaricos, anticonvulsivantes, sulfas, rifampicina griseofulvina, cloroquina, corti-
coides y hormonas sexuales). Las crisis también pueden ocurrir frente a cambios hor-
monales (embarazo o premenstrual) o sin mediar factor precipitante alguno. Durante
las crisis, grandes cantidades de precursores porfirinicos incoloros (porfobilindgeno
y acido aminolevulinico) son excretados por la orina y al contacto con el aire y la luz,
la orina cambia de coloracion a oscuro/negro (dmbar) por la conversion no enzimatica
a porfobilina y otros pigmentos (reaccion de Watson Schwartz positiva).

La PAI nunca presenta sintomas cutaneos. A su vez, la asociacion de dolor abdo-
minal y sintomas cutaneos sugiere PV y menos frecuentemente CPH.

Las porfirias cutaneas en cambio, incluyen a la PCT, PEC, PV y la PPE. Ellas se
caracterizan por el deposito excesivo de porfirinas y porfirindgenos en las paredes
capilares dérmicas superficiales y en la zona de la membrana basal. Las lesiones
cutaneas mas frecuentes son las vesiculas y las bulas. Estas lesiones ocurren en sitios
de exposicion a la luz y son secundarias a fragilidad cutanea. La formacion repetida
de estas lesiones y su infeccion puede condicionar dafio significativo. Estos pacientes
habitualmente no presentan sintomas neuroldgicos o son minimos.
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La PPE y la PCT son las que pueden producir enfermedad hepatica signifi-
cativa. En la primera probablemente el deposito de protoporfirinas en el higado
determinaria inflamacion, necrosis y fibrosis. En la PCT interactan otros factores
ademas del deposito hepatico de porfirinas (consumo exagerado de alcohol, exceso
de fierro hepatico y asociacion frecuente con el virus de hepatitis C). La forma
esporadica de la PCT se asocia en 60-80% con la infeccion por virus de hepatitis
C, de alli también una mayor incidencia de hepatocarcinoma. En estos pacientes
la excrecion urinaria de porfobilinégeno y acido aminolevulinico es normal (reac-
cion de Watson Schwartz negativa) y la excrecion de uroporfirina y coproporfirina
urinaria estd aumentada.

Las complicaciones hepaticas son variables. Las porfirias agudas tienden a
presentar elevacion de transaminasas y de acidos biliares, las cuales se acentian
durante las crisis. La biopsia hepatica puede demostrar cambios minimos incluyendo
infiltracion grasa y depositos de fierro. Estos pacientes presentan predisposicion al
hepatocarcinoma.

Diagnostico

Debe plantearse el diagnostico de porfiria en pacientes con crisis recurrentes de
dolor abdominal y constipacion, asociados a alteraciones neuropsiquiatricas o en pa-
cientes con hallazgos cutaneos tipicos. El examen fisico y abdominal habitualmente es
irrelevante. Suele haber hipertension, taquicardia sinusal y a veces retencion urinaria.
En 10-40% existe fiebre y leucocitosis acompafiando el cuadro de dolor abdominal.

Laradiografia simple de abdomen puede mostrar un patron de pseudo-obstruccion
con areas de dilatacion intestinal.

Ante la sospecha es indispensable corroborarlo bioquimicamente. Puede ser util
la demostracion cualitativa de exceso de porfobilindgeno en la orina mediante el test
de Watson-Schwartz o de Hoesch. Un test positivo indica niveles de porfobilindgeno
urinarios al menos el doble de lo normal. Posteriormente se debe confirmar mediante
medicion cuantitativa de porfobilindogeno y acido aminolevulinico en la orina.

Para distinguir entre las diferentes porfirias se requiere muestras de sangre, orina
y deposiciones para analisis de porfirinas y sus precursores, aunque el tratamiento de
la crisis sera el mismo (Tablas 3 y 4).

Los niveles del PBG urinario aumentan sustancialmente (de 20 mg/L a 200
mg/L) en un ataque agudo de porfiria. Se recomienda su rapida evaluacion para
diagnosticar los tipos de porfirias agudas mas comunes. Durante el ataque agudo
basta una muestra de orina que se debe refrigerar o congelar sin aditivos y proteger
de la luz, para hacer posteriormente las determinaciones cuantitativas de ALA, PBG
y de porfirinas totales.

En algunos laboratorios especializados puede estudiarse analisis de mutaciones
de DNA.

Es importante recordar que existen otras patologias que pueden producir anorma-
lidades del patron de porfirinas como en la intoxicacion por plomo, anemias sidero-
blasticas y hemoliticas, déficit de fierro, insuficiencia renal, colestasias, enfermedad
hepatica cronica, y hemorragia digestiva, sin embargo, en esos casos es muy inusual
la presencia de fotosensibilidad.
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Tabla 3. Cuantificacion de porfirinas fecales segun el tipo de porfiria

Tipo porfirina PEC PALA-D PCT CPH PV PPE PAI

Uroporfirina +++ RN + ++ RN RN RN a +
Coproporfirina +++ + + +++ +++ RN RN a +
Protoporfirina RN + RN RN a + +++ +++ RN a +

RN: rango normal, +: levemente aumentado; ++: aumentado; +++: muy aumentado.

Tabla 4. Cuantificacion de porfirinas urinarias segun tipo de porfiria

Tipo porfirina PECy PCT | PALA-D PV CPH PAI
Delta-5-Aminolevulinico RN +4+ +4+a+++ RN a ++ ++a +++
PBG RN RN ++a+++ RNa ++ +4+a+++
Uroporfirina ++ + +++ ++ +++
Coproporfirina + ++ +++ +++ 44+

RN: rango normal, +: levemente aumentado; +-+: aumentado; +++: muy aumentado.

Prevencion y tratamiento

Porfirias agudas

1. Evitar o tratar factores precipitantes (drogas, alcohol, dietas hipocaldricas, in-
fecciones subyacentes). En el caso de crisis gatilladas por el ciclo menstrual,
eventualmente usar analogos GnRh (gonadotropin releasing hormone) para inducir
amenorrea. Existen medicamentos considerados seguros en estos pacientes (Ta-
bla 5); y otros que son prohibidos: cloranfenicol, nitrofurantoina, griseofulvina,
ketoconazol, rifampicina, danazol, fenitoina, carbamazepina, barbittricos, acido
valproico, ergotaminicos, metildopa, diclofenaco, cotrimoxazol, progesterona,

entre otros.

Tabla 5. Drogas consideradas seguras en pacientes con porfirias

Tipo medicamento

Medicamento

Analgésico Paracetamol, aspirina©, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, morfina,
demerol, codeina, metadona
Antibidtico Penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, anfotericina B, tetraciclinas

Psicotrépico

Fenotiazinas (clorpromazina), haloperidol, litio, nortriptilina, amitriptilina,
imipramina

Antihistaminico

Difenhidramina

Antihipertensivo

Atenolol, propranolol, labetalol, tiazinas, reserpina

Otros

Atropina, oxazepan, diazepan, clordiazepéxido, insulina, heparina, gluco-
corticoides, neostigmina, procaina, succinilcolina, ciclopropano, adrenalina,
atropina, colchicina, digoxina, penicilamina, tiroxina
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2. Monitorizacion en una unidad de intensivo (por sus potenciales complicaciones)
y contactar centros de porfirias con mas experiencia.

3. Endolor abdominal: opioides (meperidina) y reposo en una habitacion silenciosa.
4. En caso de agitacion u otras alteraciones psiquiatricas: clorpromazina.
5. En caso de taquicardia e hipertension: propranolol, atenolol.

6. Mantener una hidratacion generosa: al menos dos litros de ingesta liquida/dia oral
o0 ev (soluciodn fisioldgica).

7. Terapias especificas:

* De eleccion: Administracion de glucosa (0,3 g/kg/hora o 300-400 g/dia, ha-
bitualmente en infusion endovenosa continua lenta). La glucosa en esta dosis
produce una reduccion en la excrecion urinaria de porfobilindgeno debido a la
inhibicion de la ALA sintetasa.

* En caso de fracaso al tratamiento con Glucosa: Hematina en dosis 3-4 mg/kg
endovenoso lento (en 15-30 minutos), cada 12 h por al menos 3-6 dias (panhe-
matin®, normosang®). Con esto, el grupo heme entra al hepatocito y “repleta
el pool heme”. Esta terapia produce un aumento del grupo heme e inhibe a la
ALA sintetasa y asi disminuye rapidamente los niveles plasmaticos y urinarios
de precursores porfirinicos. Los efectos colaterales incluyen coagulopatia, falla
renal y tromboflebitis. También puede utilizarse arginato de hematina (mas
estable, sin efectos colaterales).

Porfirias cutdneas

Para la fotosensibilidad de la piel, debe usarse ropas y filtros solares adecuados
(lociones que filtren rayos en el rango 400-410 nm). Se deben prevenir los traumatis-
mos cutaneos y tratar las infecciones precozmente, para evitar las cicatrices.

Una dieta rica en carbohidratos puede reducir la severidad del cuadro. En los
pacientes con PCT es importante evitar el alcohol y exposicién a medicamentos que
puedan gatillar una crisis. El exceso de fierro plasmatico inactiva la uroporfirino-
geno decarboxilasa (enzima deficiente en la PCT), e induce la 5-aminolevulinico,
por ello la flebotomia repetida puede aliviar los sintomas cutaneos al disminuir la
sobrecarga de fierro y siderosis (sangrias de 300 ml cada 10-12 dias por al me-
nos dos meses y hasta que la ferremia disminuya a 60-70% de su valor original).
La eritropoyetina y la deferroxamina también han demostrado cierta utilidad en
PCT, al afectar los niveles de fierro. En algunos casos se ha ensayado el uso de
eritrocitaféresis terapéutica asociada a plasmaféresis logrando reducir los niveles
plasmaticos de uroporfirina.

La cloroquina (125 mg 2 veces por semana por 8-18 meses) se plantea en
pacientes con contraindicacion de flebotomias (anemia, cardiopatia, edad); se
une con la uroporfirina e incrementa su movilizacion y excrecion. A pesar de su
potencial hepatotoxicidad, se ha demostrado que puede asociarse a mejoria de la
hepatopatia.
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Hemocromatosis (HC)

Definicion y concepto

Corresponde a un trastorno del metabolismo del fierro, caracterizado por su de-
posito excesivo y progresivo en diferentes parénquimas: higado, pancreas, corazon,
gonadas e hipofisis. Esta sobrecarga de fierro determina dafio tisular progresivo e
insuficiencia funcional.

Clasificacion

Existen tres formas de hemocromatosis: La HC hereditaria o genética (HCH;
antiguamente llamada primaria o idiopatica), las formas secundarias y un grupo
miscelaneo.

La HCH a su vez se divide en 5 tipos: La tipo I (la mas frecuente y relacionada
a mutaciones del gen HFE en el cromosoma 6); la tipo 2 (o HC juvenil relacionada
al gen hemojuvelina); la tipo 3 (relacionada a la hepcidina); la tipo 4 (relacionada
al transportador regulador ferroportina) y la tipo 5 (relacionada al gen ferritina). En
las formas secundarias hay una acumulacion excesiva de fierro debido a diferentes
mecanismos (eritropoyesis inefectiva, politransfusiones, sobrecarga de fierro paren-
teral iatrogénica, etc.). Existen otras miscelaneas como la hemocromatosis neonatal,
la atransferrinemia congénita, la aceruloplasminemia y el sindrome de GRACILE.

En este capitulo sélo nos referiremos a la HCH relacionada a mutaciones del
gen HFE.

Epidemiologia

La HCH es la causa hereditaria mas frecuente de cirrosis hepatica, de herencia
autondmica recesiva. Afecta a 1 de cada 200-400 individuos caucésicos blancos de
descendencia nor-europea (especialmente de origen nordico o celta). Es infrecuente
en poblacién indigena de Africa, Asia y América del Sur. Estudios del gen HFE en
poblacion sana chilena muestran una prevalencia de la mutacion homocigota C282Y
de 1/6.250 personas, cifra significativamente menor que en poblacion norteamericana
(1/270), australiana (1/188) y espaiiola (1/1.000).

Etiopatogenia

La forma m4s frecuente de HCH es la relacionada con mutaciones del gen HFE.
Esta corresponde a una enfermedad autosémica recesiva asociada a mutaciones en
el brazo corto del cromosoma 6 (mutaciones gen HFE) cercano al locus para HLA.

Se han descrito tres mutaciones principales del gen HFE: La mutacion homocigota
Cys282Tyr (C282Y) que se observa en 80-85% de los pacientes con fenotipo de HCH
en Europa, Estados Unidos y Australia. Las otras dos mutaciones son la His63Asp
(H63D) y la Ser65Cys (S65C), que generalmente no se asocian a sobrecarga de fierro,
a menos que se presenten como heterocigotos compuestos (C282Y/H63D o C282Y/
S65C) y estas condiciones se pueden ver en 2-5% de los pacientes con HCH.

La expresion fenotipica (sobrecarga de fierro variable) ocurre en el 70% de los
individuos homocigotos para C282Y, y en menos del 10% de ellos se producird una
sobrecarga grave de fierro asociada a dafio de 6rganos y manifestaciones clinicas.
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Existe aun 10-20% de las HCH que no presentan ninguna de estas mutaciones del
gen HFE y se deberian a otras mutaciones de genes relacionados al fierro que codi-
fican para la hemojuvelina, hepcidina, ferroportina, receptor de transferrina (TfR2).

La absorcion intestinal diaria normal de fierro es de aproximadamente 1-2 mg/
dia. En los pacientes con HCH es 10 a 20 veces mayor, por una disregulacion de los
mecanismos de absorcion de fierro.

La sobrecarga de fierro a largo plazo determina dafio oxidativo, peroxidacion de
lipidos, dafio de funciones de membranas mitocondriales y lisosomales, que con el
tiempo producen dafo permanente y fibrosis tisular especialmente del higado (cirrosis,
hepatocarcinoma), pancreas endocrino (diabetes mellitus), articulaciones (artritis,
artralgias), corazon (miocardiopatia) e hipdfisis (hipogonadismo hipogonadotrdpico).

Clinica

La HCH es asintomatica durante largo tiempo, mientras se va produciendo la
sobrecarga progresiva de fierro y el dafio tisular. Los sintomas generalmente apa-
recen cuando se ha producido dafio tisular importante, lo cual generalmente ocurre
con sobrecargas de fierro corporal de unos 10 a 20 g. La edad de presentacion es de
40 a 60 anos, mas frecuente en hombres que en mujeres (relacion 8:2). Las pérdidas
cronicas durante los ciclos menstruales protegen a la mujer de una enfermedad sin-
tomatica precoz.

La “triada clinica cléasica de Trousseau” o “diabetes bronceada” (hepatomegalia,
diabetes e hiperpigmentacion) es infrecuente y solo se ve en pacientes con enferme-
dad avanzada. Los sintomas de la HCH son variables: debilidad, fatigabilidad, dolor
abdominal, baja de peso, artralgias, impotencia, amenorrea. Con cierta frecuencia
se observa fendmenos de artritis de 2° y 3 metacarpo-falanges en manos. Algunos
pacientes presentan esplenomegalia, atrofia testicular y miocardiopatia dilatada.
La hiperpigmentacion cutanea puede ser leve y tiene un tono bronceado. Algunas
infecciones son mas frecuentes en los pacientes con sobrecarga de fierro e incluyen:
Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica y Pasteurella
pseudotuberculosis. Las alteraciones de las transaminasas son habitualmente discre-
tas. Los pacientes con HCH vy cirrosis tienen casi 100 veces mas riesgo de presentar
hepatocarcinoma que la poblacion general.

Los sintomas al diagndstico han ido cambiando en las tltimas décadas gracias a un
diagnostico mas precoz y chequeos de salud. Existen pacientes adultos oligosintoma-
ticos en los cuales se diagnostica la enfermedad debido a la deteccion de alteraciones
de laboratorio hepatico o al estudiar a familiares cercanos de pacientes con HCH.

Diagnostico

Requiere de un alto indice de sospecha clinica y una correlacion clinico-patologica.
Debe demostrarse una sobrecarga de fierro corporal (% saturacion de transferrina y
ferritina), exceso de fierro en células parenquimatosas (generalmente en el higado),
una historia clinica y laboratorio que permitan excluir otras causas de sobrecarga de
fierro corporal (Figura 2). Un aumento en la saturacion de transferrina sobre 45%
es el indicador mas sensible de sobrecarga de fierro y por lo tanto, la alteracion
fenotipica mas precoz de la HCH. Este parametro se calcula dividiendo la ferremia
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(umol/L) por la TIBC (g/L) y multiplicando este resultado por 100. El examen debe
realizarse en ayunas.

La ferritina sérica es generalmente proporcional a la cuantia del depdsito de fierro
en el organismo, sin embargo, por ser una proteina de fase aguda puede elevarse en
otras condiciones patologicas (infeccion, inflamacion, etc.). El nivel sérico normal
de ferritina es < 300 ng/ml en hombres y < 200 ng/ml en mujeres.

La resonancia nuclear magnética (RNM) de higado es de alta sensibilidad y
especificidad por demostrar el masivo deposito del fierro.

El diagnoéstico de HCH debe plantearse frente a todo paciente con una hepatome-
galia o cirrosis de causa no precisada, hiperpigmentacion cutanea, miocardiopatia,
diabetes, artritis o hipogonadismo con evidencias de sobrecarga de fierro (saturacion
de transferrina > 45% y/o ferritina sérica > 300 ng/ml en el hombre o > 200 ng/ml
en la mujer).

Los criterios fenotipicos usados para el diagnostico de HCH incluyen: (a) Fierro
hepatico tefiido en exceso (grado ITI-IV/IV de Sheuer) predominio hepatocelular; (b)
Concentracion hepatica de fierro aumentada (> 80 umol/g seco de peso); (c) Indice
hepatico de fierro (IHF) mayor de 1,9; (d) Fierro total acumulado removido por fle-
botomias mayor de 5 g. Los tres primeros criterios dependen de una biopsia hepatica
y el Gltimo es un criterio retrospectivo.

[ Pacientes }

[Parientes ler grado HH]
l | l

( Estudio Saturacién % fierro y ferritina )

ST < 45% y ferritina normal ( ST >45% y/o ferritina elevada )

Paso 2 [ Estudio Genotipo gen HFE ]

/ C282V/C282Y

[ferritina <1.000 ug/L] [ ferritina > 1.000 ug/L, ]

Paso 1

[Heterocigoto compuesto: C282Y/H63D )

y ALT normal > 40 afios o ALT elevada

| Flebotomias periddicas | <

Excluir otras enfermedades
Paso 3 hepaticas/hematoldgicas
+/- Bx hepética

Figura 2. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de HCH.
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Ademas debe estudiarse las mutaciones del gen HFE. La determinacion de las
mutaciones C282Y y H63D esta indicada en todo paciente con signos de sobrecarga de
fierro (saturacion de transferrina > 45% y/o ferritina sérica > 300 ng/ml en el hombre
0 > 200 ng/ml en la mujer) (Figura 2).

En el diagnostico de HCH en mayores de 40 afios o con alteracion de pruebas
hepaticas, si presentan una ferritina mayor de 1.000 ng/ml, parece razonable realizar
una biopsia hepatica (a menos que exista evidencias claras de cirrosis), pues en estos
enfermos existe mayor posibilidad de tener cirrosis al momento del diagndstico (valor
prondstico y mayor riesgo futuro de hepatocarcinoma).

El paciente con una ferritina < 1.000 ng/ml, con ALT normal y en ausencia de
hepatomegalia, la posibilidad de cirrosis o fibrosis avanzada es menos de 5%. Los
pacientes con cirrosis al diagnostico tienen 5,5 veces mayor riesgo de mortalidad
futura que los sin cirrosis.

La biopsia hepatica permite valorar el grado de lesion histologica y confirmar la
localizacion y cuantia del deposito excesivo de fierro hepatico, el que ocurre espe-
cialmente en los hepatocitos. En la sobrecarga secundaria de fierro, el depdsito de
fierro predomina en las células de Kiipfer y mas tardiamente en los hepatocitos. La
determinacion de fierro tisular puede ser cualitativa (muestras tefiidas con azul de
Prusia, graduandose del I-IV seglin Scheuer) o cuantitativa (mediante espectrofoto-
metria de absorcion atomica, siendo los valores normales entre 250-1.800 pg/g peso
seco hepatico). Dado que la concentracion hepatica de fierro aumenta progresivamente
con la edad, se recomienda calcular el indice hepatico de fierro (IHF) = concentracion
hepatica de fierro (umol/g) dividido por la edad del paciente (en afios). Un indice mayor
de 1,9 se considera muy sensible (91%) y especifico para el diagnostico de HCH. Sin
embargo, otras patologias (cirrosis por virus C, cirrosis alcohdlica, esteatohepatitis no
alcohdlica, porfiria cutanea tarda, etc.) también pueden presentar IHF mayores de 1,9
con lo cual el diagndstico fenotipico de HCH se hace atin mas complejo.

Debe considerarse que en pacientes con HCH en nuestro pais, parece existir una
significativa menor asociacion con las mutaciones descritas del gen HFE, aparen-
temente por la mezcla étnica (caucasica de origen espafiol con poblacion indigena
chilena que no presentaria estas mutaciones) por ende tendremos que realizar la
biopsia hepatica con mayor frecuencia.

Tratamiento

El tratamiento de la HCH incluye la deplecion del exceso de fierro mediante
sangrias periddicas y el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis y diabetes
mellitus. Las restricciones de la dieta tienen poco impacto.

Deplecion de fierro

Mediante sangrias periddicas (inicialmente 450-500 ml de sangre total cada una
o dos semanas, lo cual equivale a la eliminacion de 225-250 mg de fierro por sesion).
Se requieren habitualmente 1 a 3 afos de terapia para depletar los 20-50 g de fierro
acumulados desde el nacimiento. Controlar hemoglobina cada 4-8 semanas (acer-
candose a 11 g/dL) para no excederse y someter al enfermo a molestias derivadas de
una anemia excesiva. Es razonable medir la ferritina y la saturacion de transferrina
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cada 3 meses para evaluar y predecir el tratamiento restante. Cada 500 cc de sangre
removida se asocia a una disminucion de la ferritina de aproximadamente 30 ng/ml.

Una vez que la ferritina y la saturacion de fierro descienden por debajo de 50 ng/
mly 50% respectivamente, se ha logrado remover el exceso de fierro. En ese momento
se inicia tratamiento de mantencion de por vida, con sangrias de 450-500 ml cada 2-4
meses para mantenerse en los rangos de ferritina y saturacion de transferrina mencio-
nados, pues de lo contrario se produce una reacumulacion de fierro progresivamente.
Este tratamiento normaliza las alteraciones bioquimicas de los pacientes con HCH,
logra mejorar algunos sintomas y la expectativa de vida.

El uso de quelantes de fierro (desferroxamina iv: 20-50 mg/kg/dia o 2 g en infusion
continua de 12 h, 3 veces a la semana) son de poca utilidad pues s6lo logran remover
cantidades limitadas de fierro (10-20 mg/dia), al aumentar su excrecion urinaria. Su uso
esta limitado a pacientes con anemia o miocardiopatia grave que no toleran sangrias.

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis

Es importante la evaluacion periddica (cada 6-12 meses) con ecotomografia ab-
dominal para la pesquisa precoz del hepatocarcinoma. Deben tratarse y prevenirse las
complicaciones de la hipertension portal y en casos de insuficiencia hepatica avanzada
debera considerarse el trasplante hepatico, que no resuelve patologia de base y debe
continuarse las flebotomias.

Deteccion de pacientes “asintomaticos”.

Debe siempre estudiarse a familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos)
de pacientes con HCH ya sea con evaluacion de sobrecarga de fierro (saturacion de
transferrina/ferritina) y/o estudio genético si el caso indice tiene alguna de las muta-
ciones del gen HFE. Si la ferritina es normal debera reevaluarse periodicamente, y si
es alta debera iniciarse tratamiento con sangrias periodicas.

Los estudios masivos de “screening” de mutaciones HFE de la poblacion sana no
se recomiendan, pues no son costo beneficio.

Enfermedad de Wilson (EW)

Definicion y concepto

Enfermedad autosémica recesiva caracterizada por el depdsito excesivo de cobre
principalmente en higado, cerebro, rifiones, corneas y huesos. Esta sobrecarga se debe
a una reduccion de la excrecion biliar de cobre.

Epidemiologia

La prevalencia de homocigotos con EW oscila entre 1-3/100.000, siendo mas
frecuente en grupos poblacionales con mayores tasas de relaciones de consanguinidad
(China, Japon y Cerdena, donde la prevalencia puede ser tan alta como 1/10.000). La
frecuencia de portacion de heterocigotos es cercana a 1/90.

Etiopatogenia

El cobre es un metal esencial cofactor necesario para el funcionamiento de varias
enzimas. El contenido corporal total es de 50-100 mg, siendo el higado el 6rgano
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con mayor concentracion, seguido del cerebro, corazon y rifiones. La homeostasis
corporal del cobre depende de su consumo dietético diario (2-5 mg/dia), de su ab-
sorcion intestinal (30-50% del cobre dietético es absorbido a nivel intestinal), de los
requerimientos metabdlicos (1 mg/dia) y de la capacidad de excrecion biliar de cobre
(excrecion fecal de 0,8 mg de cobre/dia). El cobre absorbido es transportado a través
de la circulacion portal al higado acoplado a albiimina, histidina y transcupreina. Los
hepatocitos captan avidamente el cobre y la proteina chaperona ATOX1 lo dirige
hacia sus objetivos (almacenamiento unido a metalotioneina y excrecion regulada
por ATP7B a nivel del canaliculo biliar).

En la EW existe una reduccion en la excrecion biliar de cobre debido a mutaciones
en el gen ATP7B ubicado en la region q14.3 del cromosoma 13, el cual codifica una
proteina ATPasa transportadora de cobre (WDP) que lo moviliza del hepatocito hacia
la bilis y permite asimismo su incorporacion a la apoceruloplasmina para formar la
ceruloplasmina. La ceruloplasmina se libera a la sangre transportando el 90% del cobre
presente en plasma y aporta cobre a los 6rganos periféricos como el rifién o el cerebro.

Se han descrito al menos unas 380 mutaciones en el gen ATP7B con un rol en
la patogenia de la EW. Ademas de mutaciones puntuales se han descrito deleciones
e inserciones.

La ausencia de la proteina WDP en la EW, conlleva la acumulacion patologica de
cobre intracelular que seria particularmente hepatotoxico, determinando la formacion
de radicales libres y la oxidacion de lipidos y proteinas. La pobre o nula incorporacion
de cobre a la ceruloplasmina conlleva una disminucioén de los niveles plasmaticos
de ésta. El deposito patologico de cobre en el higado se asocia a hepatomegalia y a
esteatosis, llevando en etapas mas tardias a fibrosis periportal y finalmente en puente.

Clinica

Los sintomas se presentan a cualquier edad, siendo mas frecuente entre los 5
y 35 afios. En niflos predomina la afeccion hepética (90%) frente a otras posibles
manifestaciones (SNC, etc.). La mayoria de los casos pediatricos al diagndstico son
oligosintomaticos.

Las manifestaciones hepaticas son variables (Tabla 6): desde alteraciones minimas
de laboratorio hepatico hasta la cirrosis. Pueden ser agudas (falla hepatica fulminante,
siendo mas frecuente en mujeres 4:1) o cronicas (cirrosis y complicaciones derivadas
de la hipertension portal). La enfermedad hepatica habitualmente precede en unos
5-10 afios a las manifestaciones neurologicas.

Alrededor del 50% de los casos tienen una presentacion psiquiatrica o neurologica,
generalmente en la adolescencia o mas tardiamente. De los pacientes con presentacion
neuropsiquiatrica la mitad sufre de una enfermedad hepatica clinicamente detectable.
Algunos enfermos presentan una enfermedad neuroldgica progresiva sin disfuncion
hepatica y otros pueden debutar con anemia hemolitica grave Coombs-negativa.

En la mayoria de los enfermos con presentacion neurologica puede apreciarse el
clasico anillo de Kayser-Fleischer corneal, debido al depoésito patologico de cobre en
la membrana de Descemet. En los que debutan con manifestaciones exclusivamente
hepaticas, 50-80% presentan este anillo y en los con sintomas neurologicos es casi
la regla (> 90% casos).
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Tabla 6. Formas de presentacion de la enfermedad de Wilson

Organo o sistema

Caracteristicas clinicas

* Higado

Sintomas inespecificos e ictericia (a los 4-12 afios de edad)
Hepatitis aguda o crénica

Falla hepéatica aguda asociada a hemolisis

Hipertension portal: ascitis, esplenomegalia, vérices esofagicas
Coagulopatia, hepatomegalia

Cirrosis descompensada

Alteraciones hepaticas descubiertas al evaluar un caso neuroldgico

* Neuroldgico o psiquiatrico

Durante la segunda década de vida

Alteraciones conductuales (impulsividad, exhibicionismo), trastornos
del dnimo (depresidn), psicosis

Tremor de reposo o de accién (50% casos jévenes/adultos)
Hipomimia, rigidez, atetosis, distonias (cervical focal/craneal o
generalizadas), disartria, disfagia

Discoordinacién motora, ataxia cerebelosa

* Hematoldgico

Anemia hemolitica aguda Coombs negativo (en 10-15% casos)

¢ Renal * Tubulopatia renal (Sindrome de Fanconi, aminoaciduria, acidosis
renal tubular)
* Nefrolitiasis, nefrocalcinosis, hipercalciuria
* Proteinuria minima, hematuria microscopica
e Piel * Hiperpigmentacion (semejante a enfermedad de Addison)

* Cardiovascular

Arritmias, miocardiopatfa, manifestaciones similes a fiebre reumética

* Ginecoldgicas

Amenorrea primaria o secundaria, abortos espontaneos repetidos
e inexplicados

* Esquelético

Osteoporosis, osteoartrosis, condrocalcinosis, poliartritis juveniles,
fracturas recurrentes y luxaciones

e Ocular

Anillos de Kayser-Fleischer, cataratas en girasol

e Otras

Pancreatitis, hipoparatiroidismo

La artropatia de 1a EW corresponde a un fendmeno degenerativo que semeja una
osteoartritis prematura y que puede observarse en 20-50% de los pacientes con EW
que tengan mas de 20 afios de edad.

La forma variable de presentacion hace que el diagnéstico sea muchas veces muy

dificil de plantear.

Diagnostico

Es importante la sospecha clinica y luego la confirmacion diagnostica median-
te exdmenes complementarios. En general, frente a todo adolescente o joven con
enfermedad hepatica de etiologia no aclarada y especialmente si se asocia a alguna
manifestacion neurologica o psiquiatrica, debe plantearse el diagnostico de EW.

El examen oftalmolégico cuidadoso buscando el anillo de Kayser-Fleischer es
mandatorio y debe ser realizado por alguien competente y con lampara ranurada.
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Las transaminasas estan discreta o moderadamente elevadas, siendo la ALT
considerablemente menor que la AST, lo cual refleja el dafio mitocondrial de los
hepatocitos.

Un diagndstico confirmatorio bioquimico de EW se plantea con dos de los
siguientes hallazgos: (a) Ceruloplasmina plasmatica baja (< 20 mg/dl), presente
en 85-90% de los pacientes con EW. Falsos negativos se observan en casos de
EW que cursan con una infeccion, embarazo o uso de estrogenos, pues determina
una elevacion de la ceruloplasmina como proteina de fase aguda. En la EW con
ceruloplasmina baja, la cupremia también es baja (< 20 pg/dL). Sin embargo, la
cupremia puede elevarse como resultado de la liberacion de cobre libre por el higado
dafiado. [Ceruloplasmina normal: 20-50 mg/dL; cupremia normal: 80-120 pg/dL];
(b) Cobre urinario elevado (> 100 ug/24 h 6 > 1,6 pmol/24 h), en 65% de los casos
sintomaticos de EW. El cobre urinario aumenta excesivamente (> 25 pmol [> 1.600
pgl/24 h) tras la administracion de penicilamina (500 mg oral ¢/12 h por 2 veces).
Presente en 90% de los casos de EW, y permite diferenciar a estos pacientes de otros
con hepatopatias cronicas que pueden presentar ceruloplasmina baja. [Excrecion
urinaria normal de cobre: < 40 pg/24 h]; (c) Cobre hepatico elevado (> 250 pg/g
peso seco en la biopsia hepatica). [Cobre hepatico normal: 15-55 pg/g].

El diagnostico también se puede confirmar mediante biologia molecular (deteccion
de mutaciones tipicas de la EW o identidad de haplotipo). Las mutaciones del gen
ATP7B pueden ocurrir en cualquiera de sus 21 exones, lo cual hace la identificacion
de los defectos genéticos particularmente compleja.

El cobre plasmatico total (normal: 80-120 mg/dL) corresponde a la suma del
cobre transportado por ceruloplasmina (90%) y el cobre plasmatico no ligado a la
ceruloplasmina (10%). La cantidad de cobre unido a ceruloplasmina (en pg/L) puede
estimarse al multiplicar la concentracion de ceruloplasmina (en mg/dL) por 3,15.
La concentracion de “cobre libre plasmatico” (no ligado a ceruloplasmina) se ha
propuesto como un test diagnostico en EW. El “cobre libre plasmatico” (estimado
como: cupremia total en pg/dL-3,15 x ceruloplasmina en mg/dL) normalmente es
menor a 10 pg/dL. En pacientes con EW el “cobre libre plasmatico” es tipicamente
mayor de 25 pg/dL.

La RMN de cerebro puede ser de utilidad al demostrar alteraciones del putamen
y ganglios basales sugerentes de depdsito de metales.

La biopsia hepatica en etapas precoces, muestra grasa micro y macrovesicular y
vacuolas de glicogeno en el niicleo de hepatocitos periportales. Puede haber hialina de
Mallory, lipofucsina, fibrosis periportal e infiltrados inflamatorios. El cobre en exceso
puede ser demostrado por tincion de rodamina, orceina o acido rubeanico distribuido
en el citoplasma de los hepatocitos.

Tratamiento

La EW es una enfermedad progresiva sin tratamiento, dando lugar a cirrosis he-
patica y/o lesiones neuroldgicas severas e irreversibles. La terapia va encaminada a
dos objetivos: (a) Reducir el deposito acumulado de cobre tisular: mediante el uso de
quelantes de cobre como la Penicilamina y la Trientina y (b) Prevenir la acumulacion
futura de cobre: mediante dieta pobre en cobre (evitar cacao, visceras, mariscos, setas,
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chocolates y brocoli) y mediante inhibidores de la absorcion de cobre (sales de Zinc
y tetratiomolibdato) (Tabla 7).

El tratamiento farmacologico tiene por finalidad prevenir o revertir el efecto ci-
totoxico del cobre mediante la inhibicion de su absorcion, estimulacion de quelantes
enddgenos y promoviendo la excrecion de cobre por la orina o bilis. La recuperacion
de las alteraciones neuroldgicas o hepaticas puede demorar varios meses.

La penicilamina depleta mas rapidamente al paciente del exceso de cobre (puede
lograr excreciones urinarias de cobre mayores de 2.000 pg/dia). Sin embargo, en los
pacientes con sintomas de predominio neurologicos, puede empeorar los sintomas, por
lo cual su uso debe ser muy cuidadoso. Las dosis se ajustan de acuerdo a la respuesta
clinica y bioquimica. La monitorizacion de la eficacia del tratamiento con penicilamina
se realiza mediante evaluacion de cobre urinario que debe permanecer en el rango
de 200-500 pg/24 h. Después de 1-3 afios de terapia con penicilamina y frente a la
mejoria clinica es posible reducir la dosis a 750 mg/dia que se mantendra de por vida
con o sin sales de Zinc, o cambiar a mantencion con Zinc, de menor costo y menos
efectos colaterales. El tratamiento debe mantenerse durante el embarazo, debido al
riesgo de falla hepatica aguda si se suspende. Frente a pacientes asintomaticos se
prefieren las sales de Zinc.

El tratamiento sintomatico de la distonia y sintomas parkinsonianos incluye el uso
de anticolinérgicos, baclofeno, levodopa y agonistas GABA (clonazepam). En algunos
casos, se ha reportado el uso de toxina botulinica en distonia severa de extremidades.
Las alteraciones psiquiatricas se manejan con neurolépticos y la encefalopatia con
restriccion parcial de proteinas y lactulosa.

Situaciones especiales

a) Falla hepatica por EW

La EW es causa del 6-12% de los pacientes con falla hepatica fulminante re-
feridos a TxH. Es mas frecuente en mujeres que en hombres (4:1). En pacientes
jovenes con hepatitis fulminante la sospecha clinica de EW permitira un diagndstico
precoz, para plantear la posibilidad de un TxH oportuno, pues su prondstico global
sin TxH es en general muy pobre (< 5% sobrevida espontanea). Habitualmente las
transaminasas estdn elevadas en forma moderada y predomina la AST sobre la ALT
como expresion de dafio mitocondrial. La fosfatasa alcalina estd normal o disminuida
y la relacion de fosfatasa alcalina/bilirrubina total tiene valor prondstico en casos de
hepatitis fulminante, asocidndose a mal prondstico cuando la relacién es menor de 2,
especialmente en adultos jovenes. Generalmente hay anemia e ictericia importante. La
ceruloplasmina puede estar elevada (como proteina de fase aguda) o disminuida por
alteracion de la sintesis proteica hepatica o hemodilucion. La cupremia puede estar
elevada por necrosis hepatica y la biopsia hepatica es de riesgo por la coagulopatia,
por ende, el elemento diagnodstico mas importante es la cupruria de 24 h que debe
preceder a la cupruria post-Penicilamina.

El “puntaje pronodstico de EW agudo del Kings College” (Nazer H. Gut, 1986),
modificado por Dhawan (Dhawan A, Liver Transplantation 2005) que considera las
variables bilirrubina, AST, INR, recuento de blancos y albiimina, ha sido de utili-
dad en el manejo de la hepatitis fulminante por EW. Este puntaje asigna entre 1 y
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4 puntos a cada variable [bilirrubina: entre 5,8-8,7 mg/dl (1 punto), 8,8-11,6 mg/dl
(2 puntos), 11,7-17,5 mg/dl (3 puntos), > 17,5 mg/dl (4 puntos); AST entre 101-150
UI/L (1 punto), 150-300 UI/L (2 puntos) y 301-400 UI/L (3 puntos) y > 401 UI/L
(4 puntos); Protrombina/INR 1,3-1,6 (1 punto), 1,7-1,9 (2 puntos), 2-2,4 (3 puntos)
y > 2.5 (4 puntos); recuento blancos 6.800-8.300/ml (1 punto), 8.400-10.300/ml
(2 puntos), 10.400-15.300/ml (3 puntos), > 15.400 /ml (4 puntos); Albumina de
3,4-4,4 mg/dl (1 punto), 2,5-3,3 (2 puntos), 2,1-2,4 (3 puntos), < 2 mg/dl (4 puntos).
Un puntaje mayor o igual a 11 puntos se asociaba a muerte con un valor predictivo
positivo de 92% (Sensibilidad de 93% y especificidad de 98%), por lo que en estos
casos se debe indicar de inmediato el trasplante. En el caso de nifios, todos los con
un puntaje > 11 fallecieron sin trasplante.

El manejo inicial en estos pacientes es de soporte, uso de quelantes (D-Penici-
lamina y Zinc), N-acetilcisteina (que mantiene niveles de glutation y es quelante de
cobre), identificacion de aquellos casos graves y eventualmente ultrafiltracion en
espera de la posibilidad de un TxH.

b) Trasplante hepatico

La correccion del defecto metabdlico en la EW s6lo es posible mediante el TxH,
tratamiento de eleccion en pacientes con hepatitis fulminante por EW y en aquellos
con insuficiencia hepatica avanzada refractaria a tratamientos farmacologicos. En
pacientes con disfuncion neurologica o psiquidtrica severa el TxH es polémico, pues
solo en algunos casos se ha observado una cierta mejoria clinica.

¢) Deteccion de pacientes asintomadticos

Debe estudiarse a todo familiar de primer grado del caso indice con EW demostra-
da, especialmente a menores de 40 afios (padres, hermanos e hijos). Se realiza estudio
inicial con ceruloplasmina plasmatica, evaluacion por oftalmologo en busqueda de
anillos de Kayser-Fleischer y cupruria de 24 h. Desafortunadamente alrededor de
15-20% de los portadores heterocigotos pueden tener ceruloplasmina baja, y por ello
si la ceruloplasmina es menor de 20 mg/dL, debera realizarse probablemente biopsia
hepatica o estudio genético para diferenciar homocigotos (que requieren tratamiento
ya mencionado) de los heterocigotos (que no requieren tratamiento).
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FALLA HEPATICA AGUDA

Drs. Blanca Norero Munoz y Alejandro Soza Ried

Definicion

La falla hepatica aguda (FHA) se caracteriza por coagulacion alterada (INR > 1,5)
asociada a encefalopatia de cualquier grado en un paciente sin diagnostico previo
de cirrosis y con una enfermedad de menos de 26 semanas de duracion. Se incluyen
en esta definicion pacientes con hepatopatias cronicas, cuando el diagndstico tenga
menos de 26 semanas de duracion (por ej.: enfermedad de Wilson, reactivacion de
hepatitis B en un portador o superinfeccion por agente Delta).

La FHA suele afectar a individuos jovenes y aunque tiene una baja prevalencia
conlleva una alta morbimortalidad. En Reino Unido las cifras muestran 1 a 8 casos
x millon de habitantes. Sin trasplante, la mortalidad es cercana al 85% (cifra en
disminucion por los avances en medicina intensiva y el aumento de etiologias con
mejor prondstico, como el acetaminofeno). Actualmente, incluyendo aquellos con y
sin trasplante, la supervivencia a un afio se acerca al 65%. Hasta hoy el trasplante
sigue siendo el Uinico tratamiento definitivo para estos pacientes.

Etiologias

Dentro del diagnostico de FHA existen distintas etiologias con diversas presenta-
ciones y prondsticos. Una de las clasificaciones mas utilizadas se expone en la Tabla
1, aunque popular, no tiene valor pronostico distinto al propio de la etiologia. Por
esto, una vez establecido el diagnostico de FHA es importante intentar reconocer
precozmente la causa para establecer pronostico y eventuales terapias especificas.
Las principales etiologias se resumen en la Tabla 2.

Hepatitis virales

La hepatitis viral aguda es una causa frecuente de FHA. La hepatitis por virus
A se presenta como FHA so6lo en 0,35% de los casos. Sin embargo, dada la elevada
incidencia de esta infeccion en paises en desarrollo, esta etiologia es una de las pre-
dominantes en ellos, incluyendo Chile. La hepatitis E (sin casos reportados en Chile)
también es causa de FHA, y se describe un curso mas agresivo en embarazadas. Para
la FHA por virus A/E no existe tratamiento especifico.

En el caso de la hepatitis aguda por hepatitis B que cursa con FHA, se acepta
actualmente el uso de antivirales (lamivudina, entecavir o tenofovir).

La infeccion aguda por el virus de la hepatitis C ha sido descrita como causa de
hepatitis fulminante, pero este tipo de presentacion es excepcional.

El virus Herpes rara vez causa FHA. Los pacientes en mayor riesgo son los inmu-
nosuprimidos y las embarazadas en tercer trimestre. Solo el 50% presentan lesiones
cutaneas y muchas veces no desarrollan ictericia. El tratamiento es aciclovir iv (15-30
mg/kg/dia por 7 dias).
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Tabla 1. Caracteristicas de la falla hepatica aguda seguin presentacion

Hiperaguda Aguda Subaguda
Pronéstico Moderado Malo Malo
Encefalopatia Si Si Si
Tiempo ictericia-encefalopatia (semana) | < 1 >1y<4 >4y <12
Edema cerebral Frecuente Frecuente Infrecuente
Tiempo de protrombina Prolongado Prolongado Menos prolongado
Bilirrubina Menos elevada | Elevada Elevada

Tabla 2. Causas de falla hepatica aguda (lista parcial)

Hepatitis viral
Virus de Hepatitis A, B, C, D, E, Herpes simplex, Epstein-Barr, Citomegalovirus, Herpesvirus 6, Influenza
tipo B, Virus de fiebres hemorrégicas (Lassa, Ebola, Marburg)

Drogas

Paracetamol (accidental o intento suicida), Antibidticos (isoniazida, nitrofurantoina, tetraciclina,
ciprofloxacino, eritromicina, amoxicilina-acido clavulanico), Acido valproico, Lovastatina, Fenitoina,
Triciclicos, Halotano, Oro, Flutamida, Antabuz, Ciclofosfamida, Extasis, Loratadina, Propiltiouracilo,
Diclofenaco, Amiodarona, etc.

Toxinas
Amanita phalloides, Solventes orgéanicos, Hierbas medicinales (ginseng, valeriana, etc.), Toxinas bacte-
rianas (Bacillus cereus, cianobacterias)

Miscelaneas

Higado graso agudo del embarazo, sindrome HELLP, Hepatitis autoinmune, Budd-Chiari, Trombosis
portal, Insuficiencia cardiaca derecha, Isquemia, Leucemia, Linfoma, Metéstasis, Malaria, Tuberculosis,
sindrome de Reye, Enfermedad de Wilson

Indeterminadas o criptogénicas

Drogas

Es la segunda etiologia mas frecuente de FHA. La sobredosis de acetaminofeno, la
mayoria de las veces con fines suicidas, es la causa mas frecuente de FHA en el Reino
Unido y esta aumentando en otros paises, incluyendo Chile. La toxicidad hepatica
es dosis dependiente y aumenta en presencia de consumo de alcohol, ayuno y drogas
concomitantes que estimulan el sistema del citocromo P450. La dosis de riesgo es 7,5
g en adultos y 150 mg/kg en nifios. Para determinar la probabilidad de toxicidad por
acetaminofeno se utiliza el nomograma de Rumack-Matthew, que considera el nivel
plasmatico y el tiempo desde la ingestion (Figura 1). El antidoto es la N-acetilcisteina
(NAC) (el modo de empleo se detalla mas adelante). En enfermos que presentan
FHA y se sospecha esta etiologia (niveles altos de aminotransferasas con bilirrubina
baja y sin hipotension), el inicio de tratamiento con NAC es mandatorio (sin esperar
niveles plasmaticos).
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El empleo de drogas eufemisticamente llamadas “recreativas” es una causa
emergente de FHA. Entre ellas se cuenta un derivado anfetaminico de produccion
clandestina llamado “éxtasis”.

Hongos

El consumo de hongos silvestres del tipo Amanita también produce FHA. Exis-
ten casos reportados en diversos paises, incluyendo Chile. La toxicidad hepatica es
secundaria a la accion de amatoxinas que actiian inhibiendo la sintesis de proteinas
en el higado, a través de la inactivacion irreversible de la RNA topoisomerasa II. La
presentacion es caracteristica, con aparicion de sintomas gastrointestinales (diarrea
acuosa y dolor abdominal), 24 horas después de la ingestion de los hongos. Luego
de 4 a 8 dias en que el paciente esta asintomatico, se hacen evidentes los sintomas de
insuficiencia hepatica. La educacion de la poblacion, desaconsejando el consumo de
hongos silvestres, es esencial para prevenir esta forma de FHA. Existen dos antido-
tos: la penicilina G y la silimarina. Tradicionalmente la FHA por hongos es de mal
pronostico y el tinico tratamiento efectivo suele ser el trasplante hepatico (TH). Hoy
gracias a las mejoras en el tratamiento y manejo de soporte se han reportado casos
de recuperacion sin trasplante.

Hepatitis autoinmune (HAI)
La FHA es la presentacion mas severa de la HAI Para su diagndstico es nece-
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sario medir anticuerpos y niveles de inmunoglobulina G. Si la sospecha existe y los
anticuerpos son negativos, esta recomendado tomar biopsia (generalmente por via
transyugular) para hacer el diagnostico. En paciente con FHA inicial, sin falla orgénica
multiple (FOM), se puede plantear el tratamiento con prednisona 60 mg/dia, aunque
no existe evidencia que respalde la utilidad de los esteroides en la FHA. La espera de
respuesta a tratamiento no deberia retrasar la indicacion de trasplante.

Enfermedad de Wilson

Se debe sospechar una FHA ante bilirrubina muy elevada (generalmente sobre 20
mg/d) asociado a F alcalinas muy bajas. La relacion FA: Bilirrubina total menor de 2
es bastante sensible para hacer el diagnostico en este escenario. No existe tratamiento
especifico aparte del manejo de soporte y el TH cuando éste es necesario (ver capitulo
de enfermedades metabolicas del higado).

Otras etiologias menos frecuentes se describen en la Tabla 2 y no se discutiran
en detalle en esta revision. Debe sefialarse que en una proporcion importante de los
casos la etiologia permanece indeterminada.

Evaluacion inicial

Una vez hecho el diagnostico de FHA, el paciente debe ingresar a la unidad de
paciente critico, para tener evaluacion continua del grado de encefalopatia, cuya
progresion guia el manejo a seguir. Se debe tener presente que en ocasiones la ence-
falopatia puede progresar rapidamente (horas) hacia el coma.

Al examen fisico se debe buscar la presencia de estigmas de cirrosis, asi como
también hallazgos que puedan orientar a etiologias especificas, como el anillo de
Kayser-Fleisher (evaluacion debe ser hecha con lampara de hendidura), la anemia
hemolitica con Coombs negativo en la enfermedad de Wilson y la presencia de un
embarazo en etiologias asociadas a esta condicion.

El estado de conciencia, debe ser descrito detalladamente y clasificarse dentro
de las etapas de encefalopatia hepatica (Tabla 3). El examen mental debe hacerse
cada 4-6 h. Se debe buscar en forma dirigida los signos clinicos de la hipertension
endocraneana (HEC) (Tabla 4).

Tabla 3. Etapas de la encefalopatia hepatica

Grado | Sintomas clinicos Asterixis EEG Sobrevida

| Bradipsiquico Leve Normal 70%

Il Conducta inapropiada (confusién, Presente, facil de | Anormal: lentitud 60%
euforia) o somnolencia. Mantiene obtener generalizada
control de esfinteres

I Somnolencia permanente, lenguaje | Presente si el Siempre alterado 40%
incoherente paciente coopera

I\ Coma Ausente Siempre alterado 20%

— 380 —




FALLA HEPATICA AGUDA

La semiologia hepatica corrientemente revela un higado pequefio, lo que es
frecuente en FHA y no significa cirrosis. La percusion de una matidez hepatica muy
disminuida puede constituir un signo ominoso. Se encuentra ascitis hasta en 60% de
los pacientes.

Se debe tomar una historia completa y detallada del uso de medicamentos.

El estudio inicial deberia incluir una evaluacion de la magnitud del dafio y estar
dirigido hacia la busqueda de etiologias (Tabla 5).

Tabla 4. Signos clinicos de hipertension endocraneana

Hipertension sistolica

Bradicardia

Tono muscular aumentado, opistétonos, posturas de descerebracion

Anomalias pupilares (respuesta lenta o ausente a la luz)

u|lbhlw N

Patrones respiratorios de tronco, apnea

Tabla 5. Estudio inicial en el estudio de FHA

Protrombina/INR

Pruebas hepaticas
Creatinina/BUN/Electrolitos
Calcio

Magnesio

Fosforo

Glicemia

Gases arteriales

Lactato arterial

Hemograma

Grupo sanguineo

Serologias virales
Anti-VHA IgM, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-VHE IgM*, HSV1 (Herpes simplex) IgM,
VVZ (Varicela zoster)

Amonio arterial

Anticuerpos
Anti-nucleares (ANA), Anti-musculo liso (ASMA), Anti-mitocondriales (AMA) y
niveles inmunoglobulinas

Niveles de acetaminofeno

Determinacion de drogas de abuso

Niveles de ceruloplasmina®

Doppler de eje portal y venas suprahepaticas

Test embarazo (mujeres)

*Especialmente en embarazadas. °En sospecha de enfermedad de Wilson. Puede estar disminuida en 50%
de FHA por otras causas y en 15% de FHA por enfermedad de Wilson el valor es normal.
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La biopsia hepatica, si bien aporta informacion pronostica, etiologica y sobre la
presencia de dafio hepatico previo, habitualmente esta contraindicada por la coagulo-
patia. En ciertos casos esta recomendada para establecer el diagndstico: sospecha de
HALI con anticuerpos negativos, enfermedad hepatica infiltrativa, linfoma y hepatitis
por Herpes. Generalmente se realiza por via transyugular dado la alteracion de la
coagulacion.
Las decisiones a considerar en esta etapa incluyen:

1) Derivacion precoz a un centro donde se disponga de trasplante hepatico a todo
paciente con FHA.

2) Enlistar para trasplante, segun los criterios que se detallan mas adelante.

El traslado del enfermo siempre implica un riesgo de deterioro, particularmente en
enfermos con edema cerebral. Por esto se insiste en la importancia de la precocidad
del diagnostico y de su derivacion temprana. Un INR > 1,5 en pacientes sin encefa-
lopatia, debiera alertar al médico para realizar las consultas en un centro terciario.
El traslado debe incluir atencion a ciertos detalles como presencia de buenas vias
venosas y aporte continuo de glucosa iv. Debe considerarse la intubacion antes del
traslado en pacientes con deterioro neurologico rapido.

Soporte general

Desde un punto de vista practico, debe tenerse presente que la FHA toma fre-
cuentemente el curso de una falla multi-organica. Por lo tanto, en la mayoria de los
casos, es necesario un estricto monitoreo general que habitualmente solo es posible
conseguir en la Unidad de Cuidados Intensivos. El monitoreo horario de diuresis,
una via venosa central de triple lumen para administracion de drogas, el monitoreo
de presion venosa central y una linea arterial para obtener muestras de sangre sin
punciones repetidas constituyen las medidas basicas en este sentido. Todas las medidas
de soporte descritas permiten preservar las funciones vitales hasta que el higado en
falla se regenere o esté disponible un 6rgano para trasplante.

En circunstancias especificas se emplean antidotos como la NAC en sobredosis
de acetaminofeno, la que puede usarse por via oral o iv. La dosis iv. es 150 mg/kg (en
dextrosa 5%) en 15 minutos, luego en infusion continua (12,5 mg/kg/h por 4 h, luego
6,25 mg/kg/h por 16 h). La dosis oral es 140 mg/kg inicial (oral o sonda nasogastrica
diluido al 5%), seguido por 70 mg/Kg cada 4 horas por 17 dosis. Existe evidencia
que el uso de NAC en pacientes con FHA en fase inicial (encefalopatia grado 1y II),
sin evidencia de ingesta de acetaminofeno, también podria tener beneficio sobre la
sobrevida libre de trasplante, por lo que su uso se ha expandido a la globalidad de
los casos de FHA. En Chile, la tnica preparacion disponible comercialmente es el
“Mucolitico®”, en presentacion de 150 mg por frasco de 10 mL. Se recomienda no
suspender el tratamiento con NAC hasta observar franca mejoria clinica o alcanzar
otro desenlace (TH o muerte). El uso de carbon activado tiene utilidad cuando la in-
gesta lleva menos de 1 hora, pero puede ser beneficioso hasta 3-4 horas post ingesta.
En el caso de la ingesta de hongos de tipo Amanita el uso precoz de penicilina en
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dosis altas y de silimarina como antidotos podria ser beneficioso, aunque ello no esta
demostrado definitivamente.

Complicaciones: monitorizaciéon y manejo

1) Sistema nervioso central

Una de las complicaciones mas graves de FHA es el desarrollo de edema cere-
bral e HEC, por el riesgo de herniacion e hipoperfusion cerebral que implican. El
monitoreo clinico (Tabla 4) suele ser tardio para detectar la HEC. El amonio arterial
se ha identificado como un buen marcador de HEC en FHA. A concentraciones < 75
uM el riesgo es muy bajo, valores > 100 uM al ingreso son un factor de riesgo inde-
pendiente para EH de alto grado (Tabla 3) y valores > 200 uM predicen HEC. El uso
de lactulosa puede indicarse en EH grado I-II, pero no hay evidencia que mejore la
mortalidad ni la severidad de la EH.

a) Medidas generales

Se debe mantener al paciente con una elevacion de la cabeza de 30° para favorecer
el drenaje venoso cerebral. Se recomienda manejar la agitacion (el agente de eleccion
es el propofol) y tratar el dolor con opiaceos (siendo el fentanyl el medicamento
recomendado en esta situacion). Se debe recordar que muchos anti-eméticos tienen
accion sedante a nivel del SNC. Se debe evitar al maximo la estimulacion innecesaria,
como aspiracion de secreciones. El control de la fiebre es beneficioso.

b) Monitoreo de la PIC

El monitoreo de presion intra-craneana (PIC) es una herramienta para el diag-
noéstico precoz y tratamiento de la HEC en pacientes con EH grave en espera de TH.
Generalmente esta indicada en pacientes con encefalopatia grado I1I y IV. Examenes
no invasivos como la tomografia axial computada de cerebro no tienen la sensibi-
lidad suficiente para detectar edema, incluso en pacientes con PIC muy elevadas.
Otros métodos (ecografia doppler transcraneal, S-100 beta sérica, enolasa neuronal
especifica, espectofotometria) se encuentran en revision, pero no han sido avalados
como métodos confiables para estimar la PIC. Por ello el monitoreo directo de la
PIC es lo indicado, particularmente en los enfermos en ventilacion mecénica o que
cumplen criterios para TH. Se debe optimizar la coagulacion al maximo antes de su
instalacion (con uso de vitamina K, plasma, crioprecipitados, plaquetas o factor VII
recombinante).

El objetivo del monitoreo es asegurar una PIC menor de 20 mmHg y una presion
de perfusion cerebral o PPC (presion arterial media-PIC) entre 60-80 mmHg. Una
PPC menor de 40 mmHg durante mas de 2 h o una PIC mayor de 40 mm Hg en forma
sostenida se consideran contraindicaciones para el TH por la alta probabilidad de
dafio neuroldgico permanente. En nuestra experiencia la no monitorizacion de la PIC
puede llevar a situaciones desastrosas, como dafio neurologico irrecuperable post TH.

El monitoreo de la PIC no esta exenta de riesgo (1% de hemorragia fatal) cuando
se instala epidural (que es la ubicacion con menos riesgo). Por lo que su uso se reserva
a equipos con experiencia.
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Respecto al posible beneficio del uso de monitoreo de PIC en el manejo de pa-
cientes con FHA, los estudios a la fecha (no randomizados), demuestran que aporta
informacion para guiar el tratamiento de la HEC, que es un procedimiento que puede
ser realizado en forma segura y que eventualmente podria prolongar la sobrevida,
pero a la fecha, no hay estudios que hayan evaluado un beneficio en supervivencia
en comparacion con pacientes manejados sin captor de PIC. Sin embargo, dado
que en nuestra realidad local existe escasez de donantes y no es infrecuente que los
pacientes con FHA enlistados para TH tengan una espera de varios dias, el tener una
herramienta que eventualmente prolongue la supervivencia y que permita un manejo
mejor guiado de la HEC, es de suma utilidad.

c) Medidas especificas

- Manitol: Actia como agente osmotico reduciendo el agua intra-cerebral. Su uso ha
demostrado, en series antiguas y pequefias, mejorar la sobrevida en pacientes con
FHA y HEC. Se usa en bolos en dosis de 0,5-1g/kg (solucion al 20%). El efecto
no es duradero y no suele ser efectivo cuando la PIC supera los 60 mmHg. Es
el tratamiento de primera linea para la HEC. La dosis se repite segin necesidad,
siempre que se mantenga una osmolaridad sérica < 320 mOsm/L y una diuresis
adecuada. En pacientes oliguricos o con insuficiencia renal, s6lo debe usarse
manitol combinado con hemodidlisis o hemofiltracion.

- Barbituricos: Estudios no controlados muestran una reduccion de la PIC usando
tiopental en pacientes que no han respondido a manitol. Se debe usar cuando
hay preservacion del flujo cerebral. Su mecanismo de accion no es claro, pero
aparentemente su principal efecto es reducir la hiperemia cerebral al disminuir
el consumo de oxigeno. Se administra en infusion continua (solucion de 500
mg/200 mL) en dosis de 40 mL/h por 20 min; 25 mL/h por 1 h 'y luego 15 mL/h
a mantencion, idealmente bajo monitoreo EEG continuo (se titula la dosis con
criterios similares a los usados en status epiléptico). A pesar de su efectividad,
esta droga puede producir hipotension pronunciada, por lo que frecuentemente se
debe asociar a medidas vasopresoras. Se debe recordar que con uso de barbituricos
no se puede realizar el diagndstico de muerte cerebral.

- Hiperventilacion: La hiperventilacion disminuye la pCO, y, con esto, el flujo
cerebral por vasoconstriccion. Esto reduce la PIC durante la fase hiperémica
de la FHA, pero en las fases avanzadas, la hiperventilacion podria agravar la
isquemia cerebral. Por ésto, la ventilacion debe guiarse estrictamente por los
cambios detectados en el monitoreo de la PIC y consumo de O, cerebral. Puede
usarse hiperventilacion con pCO, entre 25-35 mm Hg en forma transitoria para
reducir alzas bruscas de la PIC, que no responden a otras medidas. Mas alla de
esta situacion aguda su uso no se recomienda de rutina. La presencia de una EH
grado IIT 6 IV implica la pérdida del control de la via aérea y es indicacion de
intubacion y ventilacion mecanica.

- Cloruro de sodio hipertonico: En pacientes con FHA y encefalopatia severa existe
evidencia que la induccién de hipernatremia con solucion hipertonica a valores
de 145-155 mEq/1, en comparacion con manejo en normonatremia, tendria menor
incidencia de HEC. Aunque no habria beneficio en sobrevida. Hasta ahora no
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existe mayor evidencia, por lo que la recomendacion es manejo de sodio entre
145-155 en pacientes en alto riesgo de HEC (amonio elevado, encefalopatia de
alto grado, falla renal).

- Fenitoina: Las convulsiones generan hipoxia cerebral y elevan la PIC. Su uso
para el manejo rapido de convulsiones podria disminuir el edema cerebral. No esta
recomendada en estado convulsivo. No existe evidencia para su uso profilactico.

- Hipotermia: La induccion de hipotermia (33-34 °C) tiene beneficios en modelos
animales. En FHA la evidencia esta limitada a reportes de casos y escasos estudios
aleatorizados. A pesar de lo cual parece ser una estrategia a considerar en casos
de HEC refractaria a terapia médica. Su principal utilidad seria como terapia
puente para el TH y como herramienta para controlar la HEC durante la cirugia
de trasplante. Potenciales efectos adversos incluyen: mayor riesgo de infecciones,
alteracion coagulacion, arritmias, posible disminucion de la regeneracion hepatica.

2) Infeccion

La sepsis complica hasta el 80% de los casos de FHA y causa la muerte en el
11%. La inmunidad de los pacientes con FHA estd comprometida directamente
y como consecuencia de los procedimientos invasivos y accesos vasculares. Los
signos clasicos de infeccion (fiebre y leucocitosis) estan ausentes hasta en 30% de
los pacientes infectados, por lo que se requiere un alto indice de sospecha para su
diagndstico y tratamiento.

La deteccion y tratamiento precoz de la sepsis es critico para mejorar el pronostico.
En general, el tratamiento debe guiarse por el resultado de los cultivos, que deben
realizarse ante cualquier sospecha clinica. Algunos centros realizan hemocultivos
seriados cada 12 horas.

Los microorganismos que predominan son las cocaceas gram positivas, represen-
tando el 70%, siendo el Staphylococcus aureus el mas frecuente (36%). Le siguen los
bacilos los gram negativos, especialmente Escherichia coli. La infeccion por hongos
habitualmente es mas tardia y se detecta en aproximadamente un tercio de los enfermos.
Lo mas frecuente es la infeccion por Candida. Se debe sospechar si hay deterioro del
estado de conciencia, leucocitosis persistente mayor de 20.000/uL o fiebre mantenida
luego de una respuesta inicial positiva a antibidticos de amplio espectro.

Las estrategias de manejo de infecciones son variadas y no hay consenso unanime
en su uso. El uso de descontaminacion enteral selectiva con combinaciones de anti-
microbianos (Norfloxacino 400 mg/d vo asociado a Nistatina 1.000.000 U ¢/6 h vo)
no ha demostrado tener un beneficio adicional en aquellos pacientes en que se usa
antibidticos de amplio espectro iv. en forma profilactica inicial. Si bien el desarrollo
de gérmenes resistentes es un riesgo real, la tendencia actual de muchos centros es
el uso profilactico de antibioticos de amplio espectro, dado que el porcentaje de en-
fermos aptos para trasplantes sube de 25 a 62% con su uso. Una conducta comun en
nuestro medio es el uso de una cefalosporina de 3* generacion inicialmente, agregando
Vancomicina segun los cultivos y situacion clinica.

3) Coagulopatia
Los trastornos de la coagulacion son casi universales en la FHA y predisponen
a sangrado por sitios de puncidn y gastrointestinal. El trastorno se refleja en la pro-
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longacion del tiempo de protrombina (por disminucion de la produccion de factor I,
I, V, VIL, IX y X).

El manejo incluye la administracion de vitamina K para excluir su déficit. La
correccion del tiempo de protrombina con plasma esté indicado solo si hay sangrado
activo o antes de un procedimiento invasivo. Su uso profilactico no mejora la evolu-
cion. El uso de factor VII recombinante (en dosis de 40 pg/kg) parece especialmente
util en el manejo de estos pacientes, especificamente antes de procedimientos invasivos
(instalacion de captor de PIC, catéteres arteriales o venosos centrales, etc.). Se debe
repetir el INR 15 minutos después de su administracion y repetir la dosis hasta obtener
un INR cercano a 1,5. El efecto del factor VII dura aproximadamente 2 horas. Dosis
repetidas se han asociado a mayor incidencia de eventos trombdticos.

La trombocitopenia bajo 50.000 plaquetas/uL requiere transfusion sélo si hay
sangrado activo. Recuentos bajo 15-20.000/plaquetas/pL habitualmente se manejan
con transfusion profilactica. La incidencia de hemorragia digestiva ha disminuido
considerablemente con el uso de inhibidores H, y omeprazol.

4) Falla renal

La insuficiencia renal oligurica se presenta en 30% de los pacientes con encefa-
lopatia grado IV (70% si es por paracetamol). Se asocia frecuentemente a infeccion
por hongos y es de mal prondstico. Los niveles de creatinina y la diuresis horaria son
mejores indicadores, porque la sintesis de urea y nitrégeno ureico estan disminuidos.

En las etapas precoces predominan los factores pre-renales, particularmente la
hipovolemia, compromete la perfusion tisular fundamentalmente de intestino y rifion.
La resucitacion deberia ser con cristaloides y glucosa para evitar la hipoglicemia.
El objetivo es mantener PAM > 75 mmHg y PPC de 60-80 mmHg. En una etapa
posterior la falla renal responde a alteraciones hemodinamicas (similares al sindro-
me hepatorrenal en cirr6ticos) y a necrosis tubular aguda. Cuando existe indicacion
(creatinina mayor de 4,5 mg/dL, hipervolemia, acidosis, hiperkalemia y necesidad
de usar manitol), la dialisis continua ha mostrado mayor estabilidad de parametros
intracraneanos y cardiovasculares.

5) Manifestaciones cardiovascuares y respiratorias

El perfil hemodinamico de la FHA es similar al observado en el SIRS (Systemic
inflammatory response syndrome), con hipotension por baja resistencia periférica y
aumento del gasto cardiaco. Hay disminucion de la extraccion y consumo de O,, a
pesar de existir un aumento del transporte, por lo que se produce un estado de hipoxia
tisular y metabolismo anaerobio.

El manejo consiste en el uso de volumen en forma de cristaloides como primera
medida, seguido de drogas vapresoras, siendo las de eleccion la adrenalina y nora-
drenalina. En casos refractarios a noradrenalina, usar vasopresina o terlipresina, pero
con especial precaucion en pacientes con HEC.

La hipoxemia es frecuente y de etiologia multifactorial. Entre sus causas se en-
cuentra aspiracion de contenido gastrico, neumonia, edema pulmonar, hemorragia
intra-pulmonar y atelectasias. El desarrollo de distress respiratorio del adulto habi-
tualmente es un evento terminal.
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6) Cambios metabdolicos

La hipoglicemia es frecuente como consecuencia de deplecion de glicogeno
hepatico y gluconeogénesis disminuida. Debe monitorizarse la glicemia al menos
cada 12 h, corrigiendo valores menores a 100 mg/dL con glucosa iv. Habitualmente
se requiere un aporte continuo de glucosa al 10%. Se debe administrar tiamina en
forma rutinaria durante 3 dias para evitar déficit agudo de esta vitamina al aportar
infusiones de carbohidratos.

Otros trastornos metabolicos son: alcalosis respiratoria de origen central, acidosis
metabolica (frecuente en FHA por paracetamol), hipofosfemia, hipocalcemia, hipo-
natremia e hipomagnesemia.

La hipofosfemia es frecuente en intoxicacion por paracetamol, y cuando es menor
de 0,9 mg/dL, puede reducir la oxigenacion tisular, empeorar la encefalopatia y causar
trastornos musculo-esqueléticos. Al momento de corregir la hipofosfemia debe consi-
derarse que si se agrega insuficiencia renal, los niveles pueden subir en forma rapida.

La hipokalemia es frecuente en las etapas iniciales y puede requerir correccion
agresiva. Al igual que la hiperfosfemia, debe considerarse la funcion renal al momento
de su correccion.

7) Nutricion y sistema gastrointestinal

El catabolismo puede aumentar al cuadruple de lo normal. Se recomienda un aporte
estandar de 40-60 g de aminod4cidos inicialmente, aporte que puede aumentarse cada
3 dias si la condicion neuroldgica esta estable. El objetivo del apoyo nutricional es
aportar las calorias y proteinas necesarias para la regeneracion de los hepatocitos.
No hay datos suficientes actualmente para recomendar el uso de aminoacidos de
cadena ramificada.

Trasplante hepatico y terapias de sustitucion

El TH hepatico es la Unica terapia que ha cambiado en forma categorica el pro-
noéstico de la FHA. La sobrevida de estos pacientes es algo menor a la obtenida en el
TH electivo y en general presenta una mayor tasa de complicaciones. Sin embargo,
en la actualidad, en la mayoria de los centros extranjeros es mayor del 70% a 2 afios,
cifra claramente superior a la sobrevida promedio obtenida con un manejo médico
intensivo. La experiencia en nuestro medio es inicial, fundamentalmente porque la
indicacion de TH en FHA requiere de un sistema de donacion muy desarrollado que
permita satisfacer la necesidad de 6rganos en plazos breves.

El momento de indicar un TH en pacientes FHA es dificil de precisar. Los
criterios a utilizar deben permitir identificar a aquellos pacientes que sin trasplante
no lograran sobrevivir. En revision reciente (mas de 2.000 casos), las variables que
resultaron independientemente asociadas a muerte en FHA fueron: EH avanzada y la
etiologia (peor pronodstico las de causa indeterminada, HAI, Wilson, isquémica y por
hongos). La mayoria de los centros en el mundo han adoptado los criterios del King's
College de Londres (Tabla 6), que se dedujeron del analisis retrospectivo de mas de
500 casos de FHA. Si bien existen otros modelos (MELD, Clichy, entre otros), hasta
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Tabla 6. Factores predictivos de mortalidad en la FHA de acuerdo a los criterios
del King’s College Hospital (Londres)

FHA no asociada a Criterio mayor
acetaminofeno* ¢ Tiempo de protrombina >100 s (INR > 6,5) independiente del grado de
encefalopatia

Criterios menores

e Edad < 10 6 > 40 anos

* Etiologia hepatitis no-A, no B, reaccién a drogas o Enfermedad de Wilson
* Duracion de la ictericia antes del inicio de la encefalopatia > 7 dias

¢ Tiempo de protrombina > 50 s (INR = 3,5)

* Bilirrubina sérica > 17 mg/d|

FHA asociada a Criterio mayor
acetaminofeno** e PH < 7,3 (independiente del grado de encefalopatia)

Criterios menores
¢ Tiempo de protrombina >100 s (INR > 6,5)
* Creatinina sérica >3,4 mg/dl en pacientes con encefalopatia grado lll o IV

*La presencia de un criterio mayor o de tres criterios menores predice 100% mortalidad. **La presencia
de un criterio mayor o de los dos criterios menores predice 100% mortalidad.

hoy no los superan. Sin embargo, no son criterios del todo infalibles, por lo que la
decision de TH no debe ser considerada exclusivamente en ellos, sino en el cuadro
clinico completo y evaluado por un equipo con experiencia en trasplante. Ademas
de los criterios de mal pronoéstico, se debe destacar que existen contraindicaciones
médicas y sociales para el TH como: dafio cerebral irreversible, sepsis no controlada,
enfermedad cardiovascular grave, enfermedad siquiatrica no controlada y ausencia
de apoyo familiar o social.

En la tltima década se han desarrollado distintas terapias de sustitucion hepatica,
el mas mencionado es el sistema de recirculacion absorbente molecular (MARS®),
pero existen multiples sistemas en la literatura (Prometheus®, HepaAssits®, ELAD®,
MELS®, BLSS® y el AMC-BAL®). Hasta ahora ninguno ha demostrado beneficios
en el tratamiento de FHA. Por lo tanto, no existe evidencia para su uso, fuera de
estudios clinicos en FHA.
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LESIONES HEPATICAS BENIGNAS

Dr. Francisco Fuster Saldias

En este capitulo abordaremos las lesiones hepaticas benignas mas frecuentes en
la préctica clinica habitual, nos referiremos al hemangioma, la hiperplasia nodular
focal y al adenoma hepéatico.

Son un grupo heterogéneo de lesiones cuya caracteristica comiin es aparecer como
masas hepaticas, sin datos de malignidad; es decir, sin crecimiento incontrolado, ni
capacidad de generar metastasis a distancia.

Habitualmente, son hallazgos casuales en exploraciones abdominales con ul-
trasonido (US) o tomografia computada (TAC). Infrecuentemente los mayores son
detectados durante la palpacién abdominal. Ocasionalmente, los de gran tamafio, pue-
den originar dolor sordo en el hipocondrio derecho o ser causa de anemia hemolitica
y/o colestasis bioquimica. Excepcionalmente daran lugar a dolor intenso, ictericia
obstructiva, compresion de 6rganos vecinos (estdbmago), fiebre o hemoperitoneo.

Habitualmente, el principal problema clinico es asegurar la naturaleza benigna
de una lesion ocupante de espacio intrahepatico. Ayudan a llegar a esta conclusion
varios elementos clinicos como:

» Serdescubiertas de manera fortuita en personas asintomaticas, con examen fisico
normal y peso estable.

» Sin enfermedad maligna concomitante o preexistente.

» Sin cirrosis ni marcadores (+) de virus hepatitis B ni C.

» Sinalteracion de las pruebas bioquimicas hepaticas, anemia, ni signos de respuesta
inflamatoria.

* Que sean lesiones pequeiias, (menores de 4 cm), hiperecogénicas, sin halo peri-
férico y homogéneas.

Hemangioma hepatico (HH)

Es la lesion solida mas frecuente del higado, compuesta por multiples estructu-
ras vasculares formada por una hilera de células endoteliales, sostenida por un fino
estroma fibroso. Presenta una prevalencia de 0,5 a 10% de la poblacion adulta, como
revelan las series de autopsias, y es cien veces mas frecuente que el adenoma. De
distribucion uniforme en el mundo, sin predileccion etaria, pero de mayor prevalencia
y tamafio en mujeres.

Clinica

La mayoria son asintomaticos y permanecen estables a lo largo del tiempo, espe-
cialmente los pequefios (< de 4 cm de diametro).

Aquellos de mayor tamafio y especialmente los mayores de 10 cm (gigante), hasta
en 80% pueden causar sintomas, el més frecuente es el dolor sordo en hipocondrio
derecho, nauseas, vomitos y anorexia. Muy rara vez se han descrito casos de HH
gigantes con fiebre, obstruccion biliar o consumo de factores de coagulacion.
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Son excepcionales las crisis de dolor abdominal, que pueden ser causadas por
trombosis o hemorragia intratumoral, torsion del pediculo o ruptura con hemope-
ritoneo, siendo esta ultima complicacion muy rara en forma espontanea, fuera del
contexto de punciones, traumatismo o embarazo.

Diagnostico

El laboratorio en general es normal, sdlo en los HH grandes pueden identificarse
colestasis por compresion de estructuras vecinas; excepcionalmente hay hemolisis,
hipofibrinogenemia o plaquetopenia.

El US en las lesiones pequefias suele dar una imagen caracteristicamente hiper-
ecogénica, redondeada, bien delimitada, con refuerzo posterior; sin halo periférico,
y con distribucion homogénea de los ecos. Esta imagen, si bien es tipica, no es pa-
tognomonica. El TAC dindmico es mas especifico (> 95%), al mostrar una imagen
de contraste periférico precoz, seguido por un contraste centripeto tardio, de aspecto
globular, con o sin areas de contraste encharcado.

La resonancia magnética (RM) reproduce este patron con una imagen bien defi-
nida, levemente hipointensa y de margenes lobulados en la fase precontraste T1. Tres
patrones de contraste han sido descritos para HH, el mas frecuente y caracteristico
es el antes descrito para el TAC, siendo la RM de mayor utilidad en el diagnostico
de lesiones pequefias, especialmente en el contexto de higado graso, en el paciente
cirrético y/o para descartar metastasis.

La cintigrafia con globulos rojos marcados y la arteriografia dan también ima-
genes tipicas, pero en la actualidad rara vez se utilizan, cuando el TAC y la RM no
son caracteristicos.

La puncién biopsia con aguja fina suele ser segura, pero casi siempre innecesaria.

Tratamiento

Habitualmente innecesario, por su curso asintomatico y libre de complicaciones.
Excepcionalmente, debe plantearse la reseccion quirtirgica o la embolizacion trans-
arterial, en aquellos casos con sintomas significativos relacionados con una gran masa,
asociacion con coagulopatia, colestasis, anemia, por ruptura o cambios en el tamafio.

Hiperplasia nodular focal (HNF)

Es un pseudotumor formado por una cicatriz central, rodeada por noédulos de
hepatocitos hiperplasticos y pequefios canaliculos biliares. Se considera actualmente
el resultado de una respuesta hiperplastica al aumento del flujo sanguineo secundario
a una malformacion vascular.

Es el segundo tumor hepatico benigno mas frecuente, correspondiendo aproxima-
damente al 8% de este tipo de lesiones en estudios de autopsia. Es mas frecuente en las
mujeres (1/8) entre la tercera y quinta década de la vida, habiéndose descrito en todas
las edades. El aumento del riesgo entre las mujeres que toman anticonceptivos (ACO)
aln esta en debate; algunos estudios han reportado el aumento del tamafio ligado a su
uso, otros sin embargo, no han encontrado dicho efecto ni tampoco con el embarazo.
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Clinica

La mayoria de los casos (75 a 90%) son asintomaticos, siendo un hallazgo en
los estudios de imagenes. Suelen ser unicos (80%), menores de 5 cm y cercanos a la
superficie. La palpacion de una masa en el hipocondrio derecho, por la paciente o el
clinico, suele ser una forma de presentacion frecuente, usualmente indolora. Puede
existir dolor en esta area, por necrosis o trombosis intratumoral. Esta presentacion es
mas frecuente entre mujeres que usan ACO. La ruptura es muy infrecuente y ocurre casi
siempre en este grupo de pacientes. En unos pocos casos de localizacion peri-hiliar,
han sido responsables de hipertension portal con sus complicaciones secundarias.

Diagndostico

El estar compuesta por elementos hepaticos normales, con arquitectura anormal,
hace que sus caracteristicas no sean marcadamente diferentes de las del higado nor-
mal. Esto se pone de manifiesto tanto en el US convencional, como en los estudios
de TAC y RM sin contraste. La escara central es su elemento caracteristico, la que se
evidencia en los estudios contrastados, con un patrén caracteristico, que es similar
tanto para TAC helicoidal con 3 fases, como para la RM con contraste especifico de
higado. Inmediatamente post inyeccion de contraste, la irrigacion arterial de la lesion
asegura un rapido contraste haciéndola marcadamente hiperintensa, con la cicatriz
central hipointensa respecto del higado normal. En la fase venosa portal y en la de
equilibrio, la lesion es isointensa respecto del parénquima hepatico circundante; la
cicatriz central y los septos fibrosos se hacen hiperintensos. En la fase tardia higado
especifica, la HNF se hace levemente hiperintensa, con su cicatriz central estrellada
hipointensa.

Este patron caracteristico se presenta sobre el 75-80% de los casos, en aquellos
pacientes con imagenes no caracteristicas, se pueden utilizar técnicas complementarias
no invasivas como son el eco-doppler contrastado con microburbujas o la arteriografia.

La puncion biopsia en la actualidad se realiza con baja frecuencia, por la alta
positividad de las técnicas no invasivas y su bajo rendimiento para diferenciarla del
adenoma, cuando no se utiliza inmunohistoquimica. Por ello, ante la persistencia de
dudas, la biopsia quirurgica es preferida en la mayoria de los centros.

Tratamiento

La historia natural de la HNF es caracterizada por la ausencia de complicaciones
y debe ser manejada de forma conservadora, junto con suspender los ACO. No suelen
romperse ni hacerse malignos. Raramente cuando los sintomas son particularmente
severos, la reseccion quirurgica debe ser evaluada.

Adenoma hepatocelular (AH)

Es un tumor benigno de origen monoclonal, compuesto por hepatocitos ordenados
en cordones que ocasionalmente forman bilis; el tumor no tiene tractos portales ni
venas hepaticas centro-lobulillares. Es un tumor infrecuente. Su incidencia ha aumen-
tado en los ultimos 30 afos, después de la introduccion de los ACO, describiéndose
la mayor parte de ellos entre mujeres usuarias de estos farmacos.
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Excepcionalmente se ha descrito en varones, en relacion con la administracion
de esteroides anabolizantes, androgenos, barbituricos y clomifeno. Rara vez también,
puede ocurrir espontaneamente o asociado a enfermedades metabolicas como diabetes,
hemocromatosis o glicogenosis.

Los avances recientes, especialmente en el area de la genética molecular, han
permitido establecer que los AH no son una entidad unica, sino que forman un hete-
rogéneo grupo de tumores, caracterizados por especificas anormalidades genéticas,
histopatologicas y de la biologia tumoral. Ello ha permitido clasificarlos en 4 diferentes
subtipos, de acuerdo a estas diferencias:

1. AH inflamatorios, mutacion predominante de interleukina 6 (IL6ST).

2. AH esteatosicos, mutacion del factor nuclear hepatocitario 1 alfa (HNF-1a).
3. AH mutacion en la activacion de B1 catenina (f1-catenin).

4. AH sin una alteracion genética conocida (inclasificables).

Estos diferentes subtipos muestran un variable comportamiento clinico y de los
hallazgos de imagenes, con una historia natural distinta, lo que hace que las opciones
de tratamiento y vigilancia puedan variar. Las imagenes contrastadas (RM, TAC y US
contrastado) juegan un rol muy importante en el diagnostico, la caracterizacion de
los subtipos, diagnostico de complicaciones y seguimiento de los AH. Muy reciente-
mente han sido propuestos nuevos esquemas de clasificacion genotipo-fenotipica de
los AH, asi como flujogramas de manejo de pacientes segin cada subtipo de ellos,
en un intento de mejorar los resultados clinicos. Las comunicaciones iniciales son
promisorias a este respecto.

Aunque esta nueva clasificacion no ha sido universalmente aceptada, ella ha tenido
implicancias diagnosticas y de manejo definitivas, que marcaran el tema a futuro.

Clinica general

Al momento del diagnostico, el 25% de los casos es asintomatico. El 30 a 40%
de los pacientes presentan dolor en hipocondrio derecho, masa palpable, o alteracion
en pruebas hepaticas. La principal significacion clinica del AH es el riesgo de com-
plicacion hemorragica (30 a 50%), o su ruptura y hemoperitoneo secundario (sobre
el 10%). Esta ultima complicacion parece no ser infrecuente (hasta 31% de todos los
pacientes en series numerosas), y acarrea una mortalidad importante. Suele ocurrir
predominantemente entre los tumores grandes (> de 5 cm). La transformacion malig-
na, es mas infrecuente concentrandose entre los tumores mayores o iguales a 8 cm.

Clinica especifica

* Los AH mas frecuentes son los inflamatorios con 40 a 55% del total, mayorita-
riamente en mujeres, suelen ser heterogéneos en las imagenes por la alternancia
de zonas de hemorragia con areas de necrosis, predomina la dilatacion sinusoidal,
puede existir dolor y suelen ser los que sangran y se rompen mas frecuentemente.
En 10% pueden progresar a un hepatocarcinoma. Pueden tener alteraciones de
laboratorio como anemia cronica, elevacion de Proteina C reactiva, alteracion de
transaminasas, fosfatasas alcalinas y GGT.

» Elsegundo mas frecuente (30 a 40%) es el esteatdsico, o AH con la mutacion del
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factor nuclear 1 o del hepatocito (HNF1a); el producto final de esta mutacion es
una proteina HNF-1a no funcionante lo que promueve la lipogénesis y la proli-
feracion hepatocelular. Es exclusivamente de las mujeres, en 90% existe historia
de uso de ACO, son multiples en 50% de los casos. Casi siempre asintomaticos,
hallazgo inesperado en un estudio de imagenes efectuado por otro motivo. Son
homogéneos en las imagenes por su difusa esteatosis, los AH pequefios (< 5
cm) casi nunca se complican con hemorragia y/o ruptura y practicamente no se
malignizan.

» El tercero en frecuencia es el f catenin activado (B1-catenin) o AH con la mu-
tacion de la B catenina (10 a 15%), mas frecuente en hombres, se asocia a uso
de hormonas masculinas, enfermedad por depodsito de glicogeno y adenomatosis
familiar. Tienen alto riesgo de progresion a hepatocarcinoma, especialmente en
usuarios de esteroides anabolicos. La ruptura es infrecuente.

* El cuarto son los AH no clasificables, (10%), un grupo heterogéneo, sin caracte-
risticas especificas a la fecha.

Diagnostico y Tratamiento

Se han generado flujogramas de manejo de acuerdo con el subtipo, su tamafio y
la presencia de sintomas.

El hallazgo incidental es una de las formas mas frecuentes de presentacion de los
AH. Para este grupo de pacientes se sugiere la subclasificacion con una técnica de
imagen contrastada, en dos grupos, a) AH con esteatosis difusa, b) AH heterogéneo
sin esteatosis en ¢l. La RM es preferible sobre el TAC para identificar la grasa intra-
celular y por ello para caracterizar los AH.

En pacientes con lesiones homogéneas, especialmente si son esteatdsicas, se
debe hacer una evaluacion clinica cuidadosa buscando causales como consumo de
ACO, esteroides o barbittricos. Si alguno de estos factores es identificado, se debera
suspender y se sugiere repetir la RM en 4 a 6 meses. Los AH estables o que reducen
su tamafo, pueden ser seguidos periddicamente con imagenes solamente. Los AH
que crecen deben ser estudiados, y en nuestro medio, se recomienda la derivacion a
un centro con experiencia en este tipo de pacientes. De igual modo, se recomienda
derivar los casos con AH heterogéneos, ya que deberan ser estudiados con biopsia
para busqueda de mutaciones en la f-catenin, y de ellos, deberan tratarse con cirugia
los mayores de 5 cm, en hombres y en pacientes con enfermedad por deposito de
glicogeno. Actualmente también se estan empleando la Radiofrecuencia y la Embo-
lizacion trans-arterial para tratar estas lesiones.

El manejo de los pacientes con AH sintomaticos, dependera de la duracion y
tipo de ellos, siendo nuevamente aconsejable la derivacion de estos casos a centros
experimentados.

En resumen, los AH corresponden a un grupo amplio de lesiones con caracte-
risticas genéticas, histopatologicas, imagenologicas y clinicas distintas. La actual
clasificacion identifica 3 distintos subtipos, los AH con mutacion de la B-catenin
frecuentemente presentan malignizacion, los AH inflamatorios cominmente sangran
y pueden romperse y los AH esteatdsicos tipicamente tienden a ser estables con un
pronostico favorable.
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En resumen

Siempre es una buena practica clinica efectuar pruebas hepaticas y un hemogra-
ma ante un paciente con una imagen focal del higado, y ante la menor duda repetir
imagenes en 3 a 4 meses mas.

En general, en pacientes asintomaticos con examen fisico y laboratorio normal,
ante imagenes tipicas de quistes hepaticos simples, hemangioma y esteatosis focal,
menores de 4 cm, no es necesario una mayor caracterizacion de las lesiones focales
hepaticas. Todos los demas casos detectados por el US o TAC convencional, deben
ser estudiados con una técnica de imagen contrastada, idealmente una RM con con-
traste higado especifico. También se deben estudiar los pacientes con una neoplasia
conocida o si hay sospechas de ella, asi como en cirrdticos o con marcadores positivos
de virus hepatitis B o C; todas las imagenes so6lidas detectadas deben ser estudiadas
con una imagen complementaria, en nuestro medio, debe ser una RM idealmente o
una TAC con contraste.
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Drs. Jorge Contreras Basulto y Edgar Sanhueza Bravo

Se trataran en este capitulo, los tumores so6lidos primarios malignos del higado
mas frecuentes y brevemente las metastasis hepaticas.

Hepatocarcinoma

Introduccion

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma (o también llamado Hepatoma), es
el tumor maligno que mas frecuentemente afecta al higado, representando alrededor
del 90% de todos los tumores malignos hepaticos. En Chile y en el mundo, la cirrosis
hepética (CH), es el factor predisponente mas importante, con una disminucion de
su mortalidad en la ultima década, produciendo como consecuencia un aumento en
la incidencia de hepatocarcinoma (HCC).

Epidemiologia

El cancer hepatico corresponde a la sexta causa de cancer y la tercera causa de
muerte por tipo de cancer en el mundo, representando el 7% del total de todos los
canceres.

El HCC representa el 90% de los canceres hepaticos, teniendo la mas alta preva-
lencia mundial en Asia'y Africa Subsahariana, alcanzando el peak de edad alrededor
de los 70 afos. Su incidencia viene en aumento y es 2,4 veces mas frecuente en
hombres que en mujeres. En Europa y Estados Unidos ocurre el mismo fendémeno,
siendo responsable la infeccion masiva de pacientes por hepatitis cronica por virus C,
entre las décadas de 1940 a 1980.

El 90% de los HCC se asocian a un factor de riesgo conocido como son la
infeccion cronica por hepatitis B y C, el consumo de alcohol y la exposicion a
aflatoxina B, que es un contaminante de alimentos producido por ciertos hongos
en zonas tropicales y subtropicales. En Asia y Africa Subsahariana la hepatitis por
virus B es el factor mas importante, en cambio en los paises occidentales es el virus
de la hepatitis C.

La CH es el mecanismo a través del cual los factores de riesgo ocasionan aparicion
de HCC. Todas las causas de cirrosis se han involucrado a su incidencia, pero las
mas frecuentemente reportadas son las hepatitis virales cronicas y la hemocromatosis
genética. Incluso también la esteatohepatitis no alcoholica ha sido involucrada, pero
su real impacto con la obesidad y diabetes mellitus no ha sido medido.

Se ha establecido que 1 al 8% de los pacientes con CH van a desarrollar un HCC
cada afio, por lo que se promueve su tamizaje a través del ultrasonido (ecotomo-
grafia) hepatico de manera regular (cada 6 meses), especialmente en pacientes con
hipertension portal que tienen varices esofagicas y los con recuento de plaquetas de
100.000 por mm? o menor.

En Chile, la CH representa la novena causa de muerte, y dentro de la mortalidad
por céancer, el HCC se ubica en el quinto lugar (2010).
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En distintas series se muestra que entre 4 a 5% de los pacientes hospitalizados
con CH en Chile, tienen HCC, y que su sobrevida es muy pobre, ya que en la mayoria
el diagnostico fue tardio, fuera de la posibilidad de tratamiento curativo como es el
trasplante hepatico.

Dentro de las causas de trasplante hepatico en Chile, el HCC representa el 12%
entre 1993 y 2009. Sin embargo, luego del acuerdo nacional de modificacion de
criterios para trasplante hepatico por MELD y sus excepciones en el afio 2011,
se espera que esta proporcion de pacientes trasplantados por hepatocarcinoma
aumente.

Diagnostico

El objetivo del diagnostico del HCC es que este se realice en forma precoz, con
tumores pequefios, idealmente hasta de 2-3 cm, para que estos pacientes puedan ser
candidatos a tratamientos curativos como la reseccion quirtrgica, la ablacion por
radiofrecuencia y el trasplante hepatico. Lamentablemente menos del 60% de los
pacientes se diagnostica en esta fase, en paises desarrollados que disponen de tecno-
logia y recursos adecuados.

El diagnostico actual de HCC, basado en las guias de recomendaciones ameri-
cana (AASLD) y europea (EASL-EORTC), sefialan que puede realizarse de forma
no invasiva con la demostracion de al menos una imagen contrastada en Resonancia
Magnética (RM), con gadolinio o Tomografia Computada (TAC) trifasico con con-
traste. Buscando la presencia de lo que se ha llamado el sello o marca radiologica de
HCC, con la demostracion de una hipervascularidad en fase arterial seguido de un
barrido en fase venosa tardia, para los tumores sobre 2 cm. Para los tumores entre 1
a2 cm se ha planteado el mismo criterio con al menos una imagen contrastada TAC
0 RM en centros altamente especializados con radidlogos entrenados, sin embargo,
para centros menos especializados se promueve la demostracion de la imagen tipica
radioldgica con 2 de estas imagenes contrastadas (TAC y RM). Para los tumores de
menos de 1 cm, donde las imagenes para diferenciar entre un ndédulo regenerativo o
displastico de un HCC in situ es muy dificil, se ha propuesto hacer un seguimiento con
ultrasonido en 3 a 4 meses para decidir; si hay duda se promueve la puncion bidpsica
de los nodulos (Algoritmo 1). La alfafetoproteina ha sido eliminada del algoritmo
diagnostico, por su baja sensibilidad en tumores pequefios.

El criterio chileno de diagnostico de HCC se ha basado en las guias anteriomente
citadas y en las guias de clasificacion y estadiage del hepatocarcinoma de la Uni-
versidad de Barcelona, y es aceptado en el acuerdo nacional en Chile para enlistar a
pacientes con HCC para trasplante hepatico.

La etapificacion debe realizarse con TAC o RM de abdomen, radiografia de torax
y cintigrama 0seo.

Tratamiento

Existen diversas opciones de tratamiento, la eleccion dependera de varios fac-
tores, entre ellos el nimero y tamafio de las lesiones, el estado general del paciente
y su funcion hepatocelular. Las terapias curativas son la reseccion quirtrgica y el
trasplante hepatico, (en casos muy especificos también se ha descrito a la ablacion por
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radiofrecuencia en tumores pequefios como curativa). Entre las opciones paliativas
se encuentran las terapias percutaneas, la quimioembolizacion y algunos farmacos
quimioterapicos capaces de modificar la sobrevida.

Trasplante hepatico

El trasplante es sin duda la terapia de eleccion en pacientes con HCC, simultanea-
mente reseca el tumor y el higado cirrético. Los criterios para asignacion de 6rganos
en Chile a contar de 2011, aceptan ingresar en lista de espera a pacientes con un HCC
tnico no mayor de 5 cm de diametro, o 3 lesiones, cada una menor de 3 cm (Criterios de
Milan). Si el tumor progresa, estando en lista de espera, s6lo pueden ser trasplantados
si no excede los 6,5 cm de diametro si la lesion es unica o hasta 3 lesiones, la mayor
de ellas de menos de 4,5 cm (Criterios de San Francisco), en ausencia de invasion
vascular macroscopica por técnicas de imagen. Los pacientes con HCC mas grandes
0 en mayor numero, se asocian con mayor frecuencia a invasion vascular y mayor
riesgo de recurrencia post trasplante. El tumor debe estar limitado al higado, por lo
que es necesario siempre descartar invasion a distancia mediante TAC de abdomen,
torax y cintigrama 6seo. Con estos criterios se ha reportado una sobrevida superior
al 70% con una recurrencia de 15% a 5 afios.

Cirugia
Los mejores candidatos a reseccion quirurgica son pacientes con HCC con una
buena funcion hepatica (Child-Pugh A), sin hipertension portal, con tumores Unicos
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bien delimitados, periféricos, de didmetro inferior a 5 cm y sin invasion vascular.
Pueden realizarse segmentectomias, hepatectomias parciales o hemi-hepatectomias.
Asi, la reseccion puede ser una alternativa terapéutica en centros con acceso limita-
do al trasplante o con listas de espera prolongadas. Con una adecuada seleccion del
paciente y de la técnica de reseccion quirurgica, es posible obtener una supervivencia
global a 5 afios superior al 30-50% en la mayoria de las series.

Tratamientos locales ablativos
Son las terapias de eleccion en pacientes con HCC en estadios tempranos no

candidatos a cirugia o trasplante. Pueden realizarse por via percutdnea o mediante

cirugia, las principales son ablacion por radiofrecuencia y alcoholizacion percutanea.

- Alcoholizacion percutdnea: Consiste en la instilacion de alcohol absoluto directa-
mente en el HCC guiado por ecografia, logra necrosis tumoral completa en hasta
el 100% de los nodulos de menos de 2 cm. La supervivencia a 1, 3 y 5 afios, es
del 81-97%; 42-81% y 14-63%, respectivamente. Las contraindicaciones de esta
técnica son tumores cuyo volumen es mayor de 30% del higado, pacientes con
enfermedad extrahepatica, trombosis venosa portal, localizaciéon subcapsular
(ambeas relativas), cirrosis en estadio C de Child (no modificaria la supervivencia)
y alteraciones significativas de la coagulacion. Técnica bien tolerada, econdmica,
con pocos efectos adversos y que requiere en promedio 4-6 sesiones.

- Ablacion por radiofrecuencia: Aplicacion de energia térmica de alta frecuencia
sobre la lesion tumoral. Con ello se consigue una necrosis por coagulacion de las
células tumorales. Se emplea en tumores menores de 5 cm. Tiene una eficacia
muy semejante a la alcoholizacion percutdnea en tumores de menos de 2 cm, pero
mejores resultados en particular en tumores de mas de 3 cm. Tiene la ventaja de
requerir menos sesiones (promedio 1-2) y ser menos operador dependiente que
la alcoholizacion percutanea. Es la terapia de eleccion en pacientes con HCC
temprano en que no es posible la reseccion o el trasplante, o en aquellos casos en
espera de trasplante, en que se estima mas de 3-6 meses de espera al trasplante
como terapia puente.

Quimioembolizacion Arterial (TACE: “Transarterial Chemoembolization”)

La quimioembolizacion transarterial incluye la inyeccion de un agente quimiotera-
pico (cisplatino, doxorrubicina, mitomicina C) con o sin lipiodol como contraste, junto
aagentes de embolizacion como gelatina o microesferas dentro de la arteria hepatica.
TACE ha demostrado beneficio en la sobrevida de algunos pacientes con HCC en etapa
intermedia, logrando sobrevida mayor de 50% a 5 afios post-tratamiento. Sin embargo,
este procedimiento puede presentar complicaciones (10%: dolor abdominal, fiebre,
vomitos, colecistitis isquémica, depresion medular) y en algunos casos descompensa-
cion hepatica transitoria o permanente con mortalidad. TACE solo tendria indicacion
de uso y utilidad en pacientes con razonable funcion hepatocelular (Child-Pugh A y
B), ausencia de diseminacion extra-hepatica o vascular y sin sintomas significativos
relacionados al HCC. Entre las contraindicaciones absolutas se incluyen trombosis
venosa, encefalopatia hepatica y obstruccion biliar. En algunos casos en uso de TACE
determina la aparicion de un “sindrome postembolizacion” caracterizado por dolor
abdominal, fiebre, anorexia y elevacion de transaminasas.
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Otras terapias

Las quimioterapias sistémicas y el tratamiento hormonal (tamoxifeno), no han
demostrado beneficios reales en términos de sobrevida. Se han ensayado terapias
moleculares que intervienen en vias de sefales relacionadas a proliferacion y sobre-
vida celular y otras terapias que bloquean la produccion de factores de crecimiento y
angiogénesis y activacion de telomerasa. Estudios en fase III recientemente, demos-
traron el beneficio de Sorafenib (Nexavar ®), inhibidor oral multikinasa con actividad
contra varias tirosina-kinasas y contra serina/treonina kinasa, con efectos sobre la
angiogénesis y la proliferacion celular. El estudio demostro una sobrevida promedio
con sorafenib de 10,7 meses versus 7,9 meses en la rama placebo (p < 0,001), en
pacientes con enfermedad avanzada, no candidatos a terapia curativa.

Estrategias para la etapificacion y tratamiento del Hepatocarcinoma

La mayoria de los centros especializados utilizan una clasificacion pronodstica
del grupo para el estudio del cancer de Barcelona (BCLC: Barcelona Clinic Liver
Cancer) la cual permite identificar el estadio tumoral y definir el tratamiento (algo-
ritmo 2), establece la funcion hepatocelular mediante el uso de la clasificacion de
Child-Pugh y el estado general del paciente usando la clasificacion de Performance
Status (PST), Figura 1.

( HEPATOCARCINOMA )

Estado O Estado D
PST O, Child A PST > 2, Child C

] [ ! ] !

Muy precoz (O) Precoz (A) X Avanzado (C) Terminal (D)
1HCC<2cm 1HCCo03<3cm,PSTO Intermedio (B) Invasion portal, NIM1
| v Multinodular, PST 0 PST 1-2

' !

3 nddulos <=3cm
1HCC

| }

HTP/BT
\l/ > pumentada — Enferrr(;edades
asocladas

o No/ \‘SI'
l P

[Reseccién ][Trasplante][ RF ] [ TACE ] [Sorafenib] Tratamiento

[ Tratamientos curativos ] [ Tratamientos paliativos sintomatico

Algoritmo 2. Adaptado del sistema de BCLC y estrategia de tratamiento, 2011. (EASL-EORTC Clinical
practice guidelines: Management of hepatocellular carcinoma 2012).
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( CLASIFICACION DE PERFORMANCE STATUS )

Asintomatico

Sintomatico, trabaja diario normal

Incapaz de trabajar, pero con vida auténoma. Encamado < 50% del dia
Requiere asistencia médica frecuente. Encamado > 50% del dia

= WN =9

Incapacidad grave. Encamado siempre

Figura 1. Clasificacion de Performance Status (PST).

Colangiocarcinoma intrahepético

Es el segundo tumor hepatico primario maligno mas frecuente después del HCC
y esta originado en el epitelio de los conductos biliares. Entonces el origen del tumor
puede ser intrahepatico, de la unién de los conductos hepaticos mayores, llamado
tumor de Klatskin (colangiocarcinoma hiliar) o de la via biliar extrahepatica. En este
capitulo nos referiremos al colangiocarcinoma intrahepatico (CIH) solamente, que
representa el 20 a 25% de todos los colangiocarcinomas.

Es mas frecuente en Asia porque se lo ha asociado a la infeccion por ciertos
trematodos como Opisthorchis viverrini, endémico en Asia y por el consumo de pes-
cado crudo. Otra asociacion parasitaria mas débil es con Clonorchis sinensis. Otros
factores asociados conocidos con el contacto con el medio de contraste thorotrast,
la colangitis esclerosante primaria, anormalidades congénitas como atresia de via
biliar, inflamacion crénica de via biliar como en quiste de congénito de colédoco,
enfermedad de Caroli y litiasis intrahepatica.

Se describe que es mas frecuente en hombres. La incidencia en EEUU es
0,85/100.000 habitantes.

Los sintomas aparecen solamente cuando el crecimiento del tumor estd avan-
zado, similar a lo que ocurre con el HCC. Apareciendo decamiento, baja de peso,
dolor abdominal e ictericia. Cuando el tumor es del hilio hepatico o extrahepatico
hay ictericia progresiva, acolia y prurito, y rara vez con colangitis. Los pacientes
con colangitis esclerosante primaria pueden tener empeoramiento de la ictericia,
debilidad y baja de peso.

El diagnostico es a través de exdmenes de laboratorio con patron colestasico en
pruebas hepaticas cuando hay estenosis de conducto biliar perihiliar o extrahepatico,
sin embargo, puede haber alza de fosfatasas alcalinas en los tumores periféricos. El
marcador tumoral CA 19-9 se describe elevado, pero con baja sensibilidad. También
puede elevarse en otros tumores digestivos y ginecoldgicos. Las imagenes son la clave
en la evaluacion diagndstica y etapificacion del colangiocarcinoma, TAC dindmico
con contraste y la RM con colangiorresonancia son de mayor utilidad. El CIH es
hipodenso en T1 y moderadamente intenso en T2. La colangiografia endoscopica
retrograda puede ayudar cuando se la asocia a citologia, cepillado o biopsia. El
ultrasonido con biopsia también se utiliza, sin embargo, s6lo cuando el tumor no es
resecable adquieren mayor relevancia.
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El diagnostico precoz del CIH es poco frecuente. La sobrevida a 1 afio después
del diagnostico (EEUU) es 28% y a 5 aflos es menos de 5%.

La etapificacion debe realizarse para establecer la resecabilidad, siendo la cirugia
la unica posibilidad de curacion tedrica cuando el tumor esta en etapa precoz. Sin
embargo, la sobrevida de los pacientes en que se ha realizado reseccion quirtirgica es
29 a36% a 5 aflos. La radioterapia y quimioterapia han mostrado malos resultados y
la recurrencia post trasplante hepatico es alta como para que sea una recomendacion
aceptada ampliamente.

Hemangioendotelioma epitelioide

Es un tumor de rara presentacion, observado en adultos jovenes, mas frecuente
en mujeres. Los sintomas no son especificos, como dolor abdominal y baja de peso.
Las imagenes en TAC o RM muestran una masa vascular. Se puede ver con el PET.
El diagndstico debe ser confirmado con biopsia. Tiene un bajo potencial maligno en
comparacion con el hemangiosarcoma. Puede metastizar dentro y fuera del higado.

El tratamiento principal es el quirargico, no siendo un tipo de tumor sensible a
radio o quimioterapia. El trasplante hepatico puede ser una alternativa para este tumor.

Hepatoblastoma

En nifios, es el tercer tumor maligno mas frecuente y es el mas frecuente tumor
hepatico maligno. Se presenta casi exclusivamente en los 3 primeros afios de vida y
es mas frecuente en varones. En adultos, es un tumor muy raro, solo se han descrito
40 casos entre 1958 a 2011. El sintoma mas frecuente de consulta es el aumento de
volumen abdominal. También se describe retardo en el crecimiento, baja de peso,
dolor abdominal, anorexia, a veces vomitos y diarrea.

El 20% de los pacientes tienen metastasis pulmonares al diagnostico. Puede
causar precocidad sexual en nifios porque el tumor produce gonadotrofina coridnica.

El diagnostico se efectiia por elevacion de la alfafetoproteina (80-90% de los
casos). Existe anemia y trombocitosis, por elevacion de los niveles de trombopo-
yetina. Ultrasonido, TAC y RM son las imagenes utilizadas para el diagnostico.
En la arteriografia se ve como una masa avascular. El hepatoblastoma es un tumor
esporadico, pero se ha descrito asociado con sindromes hereditarios como poliposis
adenomatosa familiar.

En nifios, el tratamiento es quirtrgico en los tumores localizados, siendo curativo
con sobrevida de 75% a 5 afios. Actualmente, existen protocolos de quimioterapia
con cisplatino, doxorrubicina y otros para disminuir el tamafio tumoral para después
ofrecer cirugia y/o trasplante hepatico con buenos resultados.

En el adulto, un 30% se asocia a CH y a infeccion cronica por hepatitis B o C.
El tratamiento en adultos no esta estandarizado, siendo el tratamiento de eleccion
la cirugia seguida de quimioterapia. El prondstico es muy pobre, con sobrevida de
29% al afio.
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Hemangiosarcoma

Es de rara aparicion, pero es el tumor hepatico mesenquimatico maligno mas
frecuente. Se presenta entre la sexta a séptima década, afecta 4 veces mas a hombres
que a mujeres. Ha sido asociado a la exposicion de didxido de torio, al cloruro de
vinilo y a insecticidas o bebidas con arsénico (como los pacientes que han tomado
arseniato de potasio, llamada la solucion de Fowler, para tratar la psoriasis).

Los sintomas, son masa abdominal y dolor abdominal, baja de peso, decaimiento.
Néuseas y vomitos ocurren ocasionalmente. Al examen fisico es frecuente encontrar
hepatomegalia sensible, irregular. Puede haber ictericia y esplenomegalia por hi-
pertension portal en los pacientes expuestos a cloruro de vinilo porque hay fibrosis
hepatica también. El 15% de los pacientes puede debutar con abdomen agudo con
hemoperitoneo por ruptura tumoral.

El diagnostico con TAC, RM vy arteriografia, muestra un tumor que en la fase
media arterial brilla y persiste por varios segundos exceptuando el area central que
es hipovascular. Pueden aparecer metéstasis pulmonares u 6seas. También se ha
descrito el sindrome de Kasabach-Merritt con coagulacion intravascular diseminada,
trombocitopenia, y también se describe anemia hemolitica. El prondstico es pobre y
la sobrevida promedio es de 6 meses.

El tratamiento quirtirgico generalmente no se alcanza a realizar por lo avanzado
del tumor al momento del diagnostico. La radio y quimioterapia muestra malos
resultados. En los casos que la cirugia se pueda realizar con tumores localizados el
paciente sobrevive solo 1 a 3 afios por recurrencia.

Metastasis hepaticas

El higado es el 6rgano donde mds frecuentemente ocurren metastasis de tumores
primarios extrahepaticos (40-50%). La razon es por la doble circulacion hepéatica y los
sinusoides fenestrados que facilitan la penetracion de células malignas. Las metastasis
mas frecuentes son de tumores del lecho portal, como pancreas, estdbmago, colon y
también de otra localizacion como pulmoén y mama.

Los sintomas son generalmente debidos al tumor primario o las metastasis gene-
ralmente son asintomaticas. Cuando el tumor primario es asintomatico, entonces los
sintomas que pueden dar las metastass hepaticas son decaimiento, dolor abdominal,
baja de peso. La ictericia cuando esta presente, es cuando hay reemplazo del tejido
hepatico por tejido tumoral. Si la extension es masiva hay hepatomegalia palpable
irregular o nodular.

El diagnostico debe hacerse con TAC multifase, RM con contraste o ultrasonido
contrastado. Las metastasis mas frecuentes de tumores primarios digestivos son hi-
povasculares, sin embargo, las del hipernefroma o tumores neuroendocrinos pueden
ser hipervasculares.

El prondstico de paciente con metastasis hepaticas es pobre, el 50% sobrevive 3
meses y s6lo 10% sobrevive mas de 1 afio.

Actualmente, con las técnicas de quimioterpia asociada a reseccion quirargica,
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han logrado buenos resultados en casos individuales y series de casos, sobre todo en
cancer de colon, donde se ha logrado sobrevida sobre 60% con reseccion y quimio-
terapia de metastasis hepatica tnica. Otros métodos de ablacion por radiofrecuencia,
alcoholizacion y quimioembolizacion asociados a quimioterapia sistémica deben ser
estudiados para demostrar su beneficio.
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Drs. Lorena Castro Solari y Roberto Segovia Melero

La cirrosis hepatica (CH) y sus complicaciones constituyen una enfermedad pre-
valente y pese a los avances en la comprension de su fisiopatologia y en el tratamiento
médico, los pacientes tienen mala calidad de vida y la enfermedad inevitablemente
progresa. El trasplante hepatico ortotopico (THO) es el unico tratamiento definitivo
y validado tanto para esta condicion como para la falla hepatica fulminante (FHF).

Los principales objetivos del trasplante son mejorar la sobrevida y la calidad de
vida de los pacientes. Se considera la indicacion de trasplante cuando éste permite
extender la expectativa de vida mas alld de la sobrevida probable, segtn la historia
natural de la enfermedad de base. Los buenos resultados del THO requieren de una
seleccion adecuada del receptor y del momento del procedimiento.

Segtin el registro europeo de trasplante hepatico (ELTR), las principales indi-
caciones son CH (53%), tumores hepéticos especialmente hepatocarcinoma (14%),
colestasias cronicas (10%) y FHF (7%). Cuando la indicacion de THO es la cirrosis,
la sobrevida es similar a cuando se trata de un hepatocarcinoma, y en caso de FHF
los resultados son levemente inferiores. La sobrevida global del THO ha mejorado a
cifras de 85y 73% para el receptor; y 79 y 66% para el injerto a 1 y 5 aflos, respec-
tivamente. Los mejores resultados alcanzados se deben probablemente a avances en
la técnica quirargica, mejor seleccion de pacientes, manejo de las complicaciones e
inmunosupresion postrasplante.

En nuestro pais existe baja disponibilidad de 6rganos, lo que prolonga el tiempo
en la lista de trasplante para pacientes con cirrosis, con una mortalidad de 30% en
la lista.

Desde el afio 2002, la asignacion de 6rganos en EEUU es segtn la severidad del
dafio hepatico cronico, utilizando el sistema de puntuacion MELD (Model for End-
stage Liver Disease), el cual se correlaciona en forma inversa con la sobrevida a tres
meses. Las ventajas de MELD son ser reproducible y comparable para pacientes de
distintos lugares y centros, utilizar variables objetivas continuas y no usar elementos
clinicos subjetivos como ocurre con el sistema Child-Pugh.

Para plantear la incorporacion a la lista de espera de THO se requiere un pun-
taje MELD de al menos 15 puntos y recibira primero el 6rgano aquel paciente que
presente el puntaje mas alto. En pacientes con situaciones especiales, por ejemplo,
complicaciones asociadas a la enfermedad (hepatocarcinoma o sindrome hepatopul-
monar y otras) en las que el MELD real es inferior a 15 puntos, usaremos el MELD
operacional equivalente al MELD real mas los puntajes adicionales correspondientes
a cada excepcion. En indicaciones habituales de trasplante, sin excepciones, el MELD
operacional es igual al real.

Desde el afio 2011, la lista nacional funciona en base a MELD operacional y sus
resultados requeriran evaluaciones futuras.

A continuacion, analizaremos las indicaciones convencionales de trasplante en
cirrosis, en las que usaremos el MELD real como operacional y luego las excepciones
en que aplicaremos el MELD operacional.
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Enfermedad hepatica avanzada

Los portadores de CH con hipertension portal y complicaciones derivadas de ella
como encefalopatia hepatica, ascitis, hemorragia variceal, hipertension portopulmonar,
sindrome hepatopulmonar, hepatocarcinoma o colangiocarcinoma, son eventos que
influyen en la sobrevida y por ello, se recomienda, deben ser referidos a un centro de
trasplante para evaluacion.

Resulta importante hacer algunas consideraciones con respecto a las causas prin-
cipales de cirrosis y la indicacion de trasplante.

Daiio hepatico crénico y agudo por alcohol

En la actualidad se consideran candidatos a quienes tienen un periodo de absti-
nencia variable, siendo requisito, en la mayoria de los programas, al menos 6 me-
ses, asociado a una evaluacion psiquiatrica adecuada. El periodo de abstinencia se
considera necesario para evitar la recaida y dar un tiempo prudente en el cual podria
mejorar la funcién hepatica.

La hepatitis alcoholica esta considerada clasicamente una contraindicacion para
trasplante, dado la falta de abstinencia y la poca experiencia de trasplante bajo esta
condicion. En pacientes con hepatitis grave con puntaje de discriminacion de Maddrey
> 32 y refractarios a tratamiento médico, la sobrevida a 6 meses es 30%. Un reciente
estudio francés en el cual se trasplant6 en forma temprana a pacientes cursando su
primera descompensacion por hepatitis alcoholica refractaria a esteroides, demostro
sobrevida de 77 £ 8% a 6 meses, versus 23 + 8% de los refractarios no trasplantados.
Si bien es una experiencia promisoria, esta indicacioén de trasplante no es aceptada
en la mayoria de los paises y tampoco en el nuestro, dado la escasez de donantes.

Daiio hepatico cronico por esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

Existe un rapido aumento en su frecuencia en relacion directa con el aumento
de la obesidad y diabetes mellitus. Segun registros del Reino Unido, entre 2008 y
2009, el 12% de los pacientes enlistados sufrian cirrosis derivada de EHNA. En
centros como UCLA en USA, en 2011, correspondi6 al 19% de la indicaciones de
trasplante, siendo la segunda causa luego de la hepatitis por virus C. Actualmente en
nuestro medio también se ha constituido en una indicacion frecuente de THO. Los
criterios para indicar un trasplante hepatico en este grupo son los mismos que en
enfermos hepaticos avanzados por otras causas, sin embargo, su fuerte asociacion
con el sindrome metabdlico, determina que se requiera de una estricta evaluacion y
estratificacion del riesgo cardiovascular. Los estudios demuestran que la sobrevida
postrasplante no seria inferior a otras etiologias.

Daiio hepatico crénico por virus By C

La hepatitis por virus B y sus complicaciones, es un importante problema en Asia.
Larecurrencia de este virus en el postrasplante es prevenible con tratamiento médico,
logrando que sea poco frecuente.
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Respecto del virus C, la recurrencia serologica postrasplante es universal en los
pacientes con viremia por virus C al momento del trasplante. E1 47% presenta hepa-
titis recurrente sintomatica, siendo el 41% en los 6 primeros meses postrasplante. Se
estima que 35% de los pacientes desarrollara cirrosis en los primeros cinco afios del
trasplante. La modificacion de la inmunosupresion, uso de donantes de menor edad
y el evitar los pulsos de esteroides para manejo de rechazo, mejoraria los resultados.

Situaciones especiales

1. Hepatocarcinoma (HCC)

Desde el punto de vista oncologico el trasplante es preferible a la reseccion
quirargica de un HCC, dado que se remueve el tumor intrahepatico asi como el hi-
gado cirrdtico oncogénico. El trasplante esta indicado en HCC que cumplan con los
criterios de Milan: una lesion de hasta 5 cm de didmetro o tres lesiones de hasta 3
cm la mayor. Cumpliendo estos criterios la sobrevida a 5 afios postrasplante excede
el 70%, con recidiva en 5-15%, similar a otras indicaciones de trasplante hepatico.

En algunos paises existe una tendencia a expandir los criterios de trasplante, dado
que se consideran muy restrictivos a los de Milan. Los criterios expandidos de la Uni-
versidad de California aceptan como indicacion de trasplante una lesion de hasta 6,5
cm o tres lesiones siendo la mayor < 4,5 cm y el tamafio tumoral acumulado < 8 cm.
Considerando que a mayor nimero de lesiones y mayor tamafio tumoral, la sobrevida
disminuye, que la radiologia tiende a subestimar el tamafio real del ndédulo y la inva-
sion microvascular no es reconocible hasta el explante, los criterios expandidos no
han sido aceptados por muchos equipos hasta que no aumente el nimero de donantes.

Un tiempo prolongado en lista de espera genera progresion del tumor con exclu-
sion de trasplante en muchos casos y en los que se mantienen en lista un alto riesgo
de diseminacion y recurrencia postrasplante. Se han identificado como principales
factores de riesgo de progresion: mayor MELD, mayor valor de alfafetoproteina
(>200 ng/ml), mayor tamafio (> 3 cm) y la mutinodularidad. Se han buscado distintas
estrategias para reducir este riesgo como el donante vivo y la terapia puente entre
otras. El donante vivo no es una técnica exenta de riesgo y controversia ética, en
nuestro pais es casi exclusivamente utilizada para poblacion pediatrica. Las terapias
puente al trasplante como la quimioembolizacion y la radiofrecuencia no han sido
estudiadas en ensayos clinicos randomizados, pero parece razonable su uso y deben
ser consideradas especialmente cuando el tiempo en lista de espera se alarga, siendo
mayor de 7 meses seglin un estudio de costo-efectividad.

Considerando nuestra realidad nacional, se definié que los pacientes debian
cumplir con criterios de Milan para ingresar a lista de espera. Se mantendran en lista,
siempre y cuando cumplan con los criterios de San Francisco, considerando para ello
la utilizacion de técnicas de “downstaging” como terapia puente. Si las caracteristicas
de las lesiones sobrepasan los criterios expandidos seran excluidos de la lista.

Dado que el MELD no permite predecir la progresion tumoral, en este grupo de
pacientes se defini6 estratificar segun riesgo. El grupo de alto riesgo son los portadores
de un tumor entre 3 y 5 cm de diametro o multifocal, a quienes se les otorga un puntaje
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MELD operacional de ingreso de 20 puntos y adiciona 1 punto cada 2 meses en lista
o el MELD real si es mayor. Al resto de los pacientes con HCC, de bajo riesgo, se les
asigna 15 puntos o el MELD real si fuese mayor.

2. Sindromes colestdsicos cronicos

La cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP) son
las indicaciones mas frecuentes en adultos. La indicacion general no varia respecto
a otras patologias, progresion a enfermedad avanzada, pero ha demostrado ser insu-
ficiente como predictor de sobrevida y se suman algunas indicaciones especificas en
estos pacientes, en los cuales la funcion hepatica esta mejor preservada.

En CBP el modelo matematico predictor de sobrevida utilizado es el de la Clini-
ca Mayo, que incluye 5 variables independientes: edad, bilirrubina total, albumina,
protrombina y severidad de la ascitis. Se considera como valor critico, con indicacion
de enlistar, un puntaje > 9,6, que predice una sobrevida de 70 y 50% a 1 y 2 afios
respectivamente, sin trasplante. Ademas, la bilirrubina > 6 mg/dl es considerada in-
dicacion. Otras indicaciones basadas en calidad de vida incluyen: prurito refractario
a tratamiento y/u osteoporosis severa. La sobrevida a 5 afios postrasplante en CBP
es entre 78 y 87%. La recurrencia postrasplante es de 20-25% para CBP aunque es
infrecuente que afecte la sobrevida del injerto y del receptor.

En CEP la sobrevida esta reducida por falla hepatica y desarrollo de neoplasias
principalmente colangiocarcinoma, el cual es dificil de reconocer en estadios tempra-
nos. Se ha utilizado el score de la clinica Mayo que contempla edad, bilirrubina, AST,
albumina e historia de sangrado variceal como parametros prondsticos, considerando
un puntaje > 3,6 como indicacion de trasplante. Indicaciones especiales son: prurito
intratable, colangitis recurrente (> 3 episodios/afo) y colangiocarcinoma sin linfo-
nodos ni metastasis. La sobrevida postrasplante es de 85% a 5 afios y la recurrencia
es de 20-25% a 5-10 aflos.

Para ambas patologias, si cumplen con las indicaciones sefialadas, se les asigna un
MELD operacional de ingreso de 15 puntos y se suma 1 punto cada 3 meses en la lista.

3. Sindrome hepatopulmonar (SHP) y sindrome portopulmonar (SPP)

Los sintomas respiratorios afectan al 50-70% de los portadores de CH. Es muy
importante identificar estos dos sindromes dada la elevada mortalidad postrasplante
en los casos severos.

3.1 Sindrome hepatopulmonar (SHP)

Corresponde a un aumento del gradiente A-a de oxigeno, con o sin hipoxemia,
como resultado de shunt intrapulmonar por disfuncion de la microcirculacion pulmonar
(vasodilatacion), luego de excluirse otras causas de disfuncion cardiopulmonar. Esta
complicacion se detecta hasta en 50% de los candidatos a THO. La mayoria tiene
alteracion de la oxigenacion leve (PO2 > 80 mmHg), o moderada (PO2 60-80 mmHg),
siendo el 18% severa (PO2 <60 mmHg), y muy severa (PO2 <50 mmHg). No existe
una correlacion clara entre el grado de severidad de la cirrosis y esta complicacion.
Las caracteristicas clinicas son disnea de esfuerzo, platipnea, orteodeoxia e hipocra-
tismo. El estudio dirigido, luego de descartar otras patologias, requiere de gasometria
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arterial y ecocardiograma con test de burbujas y/o cintigrama con macroagregados de
albumina marcada. La mortalidad posterior a THO aumenta en SHP severo variando
de 21-50%. Los predictores de mortalidad son PO2 50 mmHg o menos y un shunt con
macroagregados de albiimina de 20% o mas. No existe un tratamiento médico efectivo
disponible, s6lo el THO permite la resolucion o mejoria significativa del intercambio
gaseoso en 85% de los casos reportados, pudiendo demorar hasta mas de 1 afio.

Los pacientes con PO2 < 70 mmHg y evidencia de shunt intrapulmonar son
priorizados en el sistema nacional, otorgandoles un puntaje MELD operacional de 20
puntos y se adiciona 1 punto cada 3 meses o se les asigna el MELD real si es mayor.
Aquellos pacientes con PO2 <50 mmHg deben ser evaluados en comité de trasplante
por su elevado riesgo de mortalidad perioperatoria.

3.2 Sindrome portopulmonar (SPP)

Se define como presion de arteria pulmonar media (PAPM) mayor de 25 mmHg,
con presion de capilar pulmonar normal (< 15 mmHg) y resistencia vascular pulmonar
aumentada (> 240 dinas/s/cm) en presencia de hipertension portal. Se ha estimado
una prevalencia de 3-12% en los candidatos a THO. La evidencia es contradictoria
entre la severidad de la hipertension portal y del SPP. Fisiopatologicamente se pro-
duce por hipertrofia de la media, proliferacion de la intima y adventicia, y fibrosis de
arteriolas muscular pequefias de la arteria pulmonar. El diagnostico se aproxima con
ecocardiograma de superficie, con estimacion de presion de arteria pulmonar (PAP).
Si se detecta una PAP Sistolica > 40 mmHg, se requiere de un estudio invasivo con
cateterismo derecho para confirmar dicho valor y medicion de PAPM. La sobrevida
de pacientes con SPP es pobre, con mortalidad de 15-50% a 1 aflo y 50-70% a 5
aflos. Es controversial si la reduccion de la presion pulmonar con terapia médica
(vasodilatadora) seguida de TOH, mejoraria el pronostico en los portadores de SPP.
No hay estudios clinicos controlados que evidencien impacto en sobrevida con terapia
médica. Estudios retrospectivos han demostrado aumento de la mortalidad periope-
ratoria de THO en portadores de SPP moderado y severo (PAPM > 35 mmHg). De
acuerdo al sistema MELD se prioriza a aquellos pacientes con PAPM entre 35-40
mmHg otorgandoles un puntaje basal de 20 puntos y sumando 1 punto cada 3 meses
de antigiiedad en lista. Si la PAPM es mayor de 40 mmHg requiere ser presentado a
comité. Se considera prudente intentar manejo médico de SPP, pero si no hay mejoria
de los niveles sefialados debera excluirse de trasplante.

4. Sindrome hepatorrenal tipo 1 (SHR tipo 1) y trasplante hepatorrenal

Se define el SHR tipo 1 como el deterioro rapido y progresivo de la funcion renal
con aumento del 100% de creatinina plasmatica hasta un nivel > 2,5 mg/dl, en menos
de 2 semanas o disminucion de 50% del clearance de creatinina hasta un nivel <20
ml/min en igual periodo.

La sobrevida en aquellos pacientes tratados con albtimina-terlipresina y luego
trasplantados es de 100% a 6 meses y 34% en los no trasplantados. En aquellos tratados
so6lo con albimina y luego trasplantados, la sobrevida fue de 94% a 6 meses y de 17%
en los no trasplantados. Por tanto, el trasplante hepatico es el que ofrece beneficio
claro en sobrevida, independiente de la terapia médica recibida, o el éxito o falla de
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ella en revertir el SHR. El trasplante hepatico esta considerado el inico tratamiento
definitivo para el SHR tipo 1 dado que mejora la sobrevida y restaura la funcion renal.

Se recomienda priorizar a estos enfermos considerando siempre para el calculo
del MELD la creatinina previa al tratamiento del SHR y no reducir el valor aunque
mejore. Se les asignara un MELD operacional de 20 si el MELD real fuera inferior
y 1 punto adicional cada 2 meses.

Se recomienda considerar el trasplante combinado higado-rifion en los siguientes
casos: insuficiencia renal cronica con clearance creatinina < 30 ml/min (MDRD) con
fibrosis o glomerupatia marcada, insuficiencia renal aguda en dialisis por un tiempo no
inferior a 6-8 semanas y SHR con creatinina de 2,5-3 mg/dl durante mas de 4 semanas.
Es importante recordar que el trasplante hepatico puede favorecer la inmunotolerancia
y por ello ser un factor protector para el injerto renal cuando se realiza un trasplante
combinado hepatico-renal. El MELD operacional sera el real en estos casos.

5. Ascitis refractaria

La ascitis constituye uno de los elementos clinicos del Child-Pugh y por si misma
establece una mortalidad de 50% a 3 afios. La ascitis refractaria es un factor de muy
mal pronoéstico (ver vapitulo Complicaciones de CH). A los pacientes con esta com-
plicacion que precisen mas de 1 paracentesis/mes se les asignara un puntaje MELD
operacional de 15 puntos, mas 1 punto cada 3 meses en lista.

6. Otras situaciones especiales con puntaje adicional son las enfermedades metabo-
licas no multisistémicas tipo tirosinemia y el retrasplante.

Situaciones excepcionales que no tienen puntaje adicional a su MELD real y que
deben ser presentadas directamente al comité de trasplante para discusion son: hemo-
rragia digestiva a repeticion por hipertension portal, colangiocarcinoma, enfermedad
poliquistica, enfermedades vasculares, etc.

Falla hepatica fulminante (FHF)

Corresponde al deterioro agudo y grave en menos de 26 semanas de la funcion
hepatica en un higado previamente sano. Se caracteriza por ictericia, tiempo de
protrombina < 40% y encefalopatia hepatica, siendo este Gltimo un sintoma tardio.
Cursa con mortalidad espontanea de hasta 80% y el THO urgente ha mejorado su
prondstico.

Es importante intentar determinar la etiologia y dar tratamiento especifico dado
que tiene valor pronostico. Ante la sospecha es muy relevante trasladar al paciente
a la brevedad a una unidad de paciente critico donde se realice manejo temprano de
complicaciones tanto hepaticas como extrahepaticas. Se promueve considerar el tras-
lado a un centro de trasplante a todo paciente con coagulopatia previo a la aparicion
de la encefalopatia hepética, si tiene tiempo de protrombina (TP) <30% o mayor de
30% con factores de mayor riesgo como: edad menor de 15 afios, mayor de 40 afios
con etiologia desfavorable, presencia de fiebre, postoperado, embarazo, insuficiencia
hepatica aguda sobre cronica, comorbilidad o bilirrubina > 25 mg/dl.
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Es un dilema como elegir el mejor momento para el trasplante considerando que
no sea demasiado pronto, pero tampoco demasiado tarde. Por medio de estudios
retrospectivos y luego validados en forma prospectiva, se han identificado algunos
criterios para seleccionar a quienes se beneficiaran de un trasplante. Se presentan a
continuacion los mas utilizados.

Criterios del King's College, hospital de Londres

En aquellos pacientes con intoxicacion por Paracetamol, 1os parametros de riesgo
son a) o b):
a) Un pH arterial menor de 7,3 independiente del grado de encefalopatia.
b) Tiempo de protrombina mayor de 100 segundos (INR > 6,5) y creatinina sérica
mayor de 3,4 mg/dl en pacientes con encefalopatia grado III-IV.

La acidosis severa esta asociada a una mortalidad del 95%, mientras que la pre-
sencia de cualquiera de los otros 2 factores pronosticos adversos, tiene una mortalidad
del 55%

En los pacientes con otras etiologias (no paracetamol), 10s parametros analizados

con mas valor pronostico son: a) 6 > 3 de los demas factores:

a) Tiempo de protrombina mayor de 100 segundos (INR > 6,5) independiente del
grado de encefalopatia.

b) Etiologia de la insuficiencia hepatica (hepatitis noA-E, reacciones al halotano u
otros farmacos).

¢) Edad del paciente (menos de 10 afios o mayor de 40 afios).

d) Periodo desde la aparicion de la ictericia hasta el desarrollo de encefalopatia (mas
de 7 dias).

e) Bilirrubina total mayor de 18 mg/dl.

f) Tiempo de protrombina mayor de 50 segundos (INR > 3.5)

La presencia de uno solo de estos factores esta asociada con una mortalidad del
80% y 3 criterios adversos tienen una mortalidad del 95%.

Criterios de Clichy: en base a factor V
» Factor V <30% y presencia de encefalopatia grave (grado III o IV)

» Factor V <20% y edad < 30 afios
» Factor V <30% y edad > 30 afios

El grupo de Pittsburgh: en base a volumetria hepatica

*  Volumen hepatico de 700 cc - 900 cc establece una conducta expectante
*  Volumen menor de 700 cc, se sugiere la activacion de trasplante
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Criterios del hospital Clinic de Barcelona

* Encefalopatia hepatica grado Il o IV
» Falla hepatica subfulminantes o subagudas: ausencia de mejoria evidente o pro-
gresion del cuadro con tratamiento convencional

Se han investigado otros marcadores y sistema de puntaje pronostico de trasplante
como el MELD, alfafetoproteina, lactato sérico, y la citoqueratina 18, marcador de
muerte celular. Pero actualmente siguen siendo los criterios del King's College los
mas aceptados.

Los resultados en término de sobrevida son levemente inferiores a las otras in-
dicaciones de trasplante como dafio hepatico, siendo de 80% de sobrevida a 1 afio
y 55% a 10 afios.

La normativa nacional establecié que seran priorizados los pacientes que cursen
con FHF sobre los cronicos y su indicacion de trasplante sera basada en los criterios
del King’s College. Ademas, la FHF tendra prioridad sobre otras urgencias como son
la falla primaria del injerto y la trombosis aguda de la arteria hepatica post trasplante
inmediato.

Falla hepatica aguda sobre crénica (“acute on chronic liver failure”)

Es la insuficiencia hepatocelular aguda en un paciente con hepatopatia cronica
previa, compensada o descompensada, como resultado de una injuria hepatica o extra-
hepatica tales como infeccion, ingesta aguda alcohélica aunque ocasionalmente puede
no existir gatillante reconocible. Los mecanismos patogénicos no han sido aclarados
del todo. Tampoco existe consenso en las variables a considerar y los valores de corte
son algo distintos segun cada estudio. Se han utilizado distintos puntajes pronosticos
en esta poblacion como el MELD, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y
mas recientemente el CLIF-SOFA. El compromiso multiorganico es rapidamente
progresivo y tiene una elevada mortalidad a corto y mediano plazo de 50-90%. Existen
diferentes estudios con soporte hepatico artificial utilizando MARS y Prometheus que
no han demostrado mejorar la sobrevida en este grupo de pacientes.

Dada su elevada mortalidad se prioriza en el sistema actual de enlistamiento
nacional. Aquellos pacientes graves hospitalizados en unidad de paciente critico con
MELD > 28 pueden ser activados como urgencia.

Contraindicaciones para trasplante hepatico

Las contraindicaciones varian entre los centros y a lo largo del tiempo segun la
disponibilidad de 6rganos, mejor conocimiento de la inmunosupresion y la capacidad
de prevenir la recurrencia de ciertas enfermedades virales.

Contraindicaciones absolutas

1. Neoplasia activa extrahepatica.
2. Neoplasia hepatica con invasion microvascular o difusa.
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Infeccion activa y no controlada fuera del sistema hépato-biliar (extrahepatica).
Alcoholismo o drogadiccion activa.

Trastornos cardiovasculares o pulmonares severos y otras condiciones morbidas
severas.

Factores psicosociales adversos, que determinen inadecuado control postrasplante.
Muerte cerebral.

Contraindicaciones relativas

L.

wn

® NNk

Edad, actualmente el limite es 70 afios (Chile), sin embargo, se pueden plantear
casos excepcionales con edades entre 71 y 75 afios.

Colangiocarcinoma segun los criterios de la Clinica Mayo*.

Trombosis de vena porta, actualmente es posible de resolver con técnicas quirar-
gicas.

Infecciones cronicas o refractarias.

Infeccion por VIH.

Neoplasia previa, a menos de 5 afios de su tratamiento.

Enfermedad psiquiatrica activa.

Pobre apoyo social.

Central no resecable, menos de 2 c¢m, sin compromiso linfatico, exploracion negativa y con
terapia adyuvante perioperatoria.

Referencias

1.

Adam R, Karam V, Delvart V, et al. Evolution of indications and results of liver trans-
plantation in Europe. A report from the European Liver Transplant Registry (ELTR). J
Hepatol 2012; 57: 675-88.

Mathurin P, Moreno C, Samuel D, et al. [Early liver transplantation for severe alcoholid
N Engl J Med 2011; 365: 1790-800.
Newsome P, Allison M, Andrews P, et al. [Guidelines for liver transplantation for paq
lients with non-alcoholic steatohepatitid. Gut 2012; 61: 484-500.

de Lope C, Tremosini S, Forner A, Reig M, Bruix J. Management of HCC. J Hepatol 2012;
56 (Suppl 1): S75-87.

Garcia-Tsao G, Kamath P. Pulmonary vascular complications of liver disease. En: Fallon
M, Nevah M, Eds. Cirrhosis: Current challenges and future directions. San Francisco,
California. AASLD. 2011 pags. 125-33.

Chapman R, Fevery J, Kalloo A, et al. Diagnosis and management of primary sclerosing
cholangitis. Hepatology2010; 51: 660-78.

Selmi C, Bowlus C, Gershwin M, Coppel R. Primary biliary cirrhosis. Lancet 2011; 377:
1600-9.

Boyer T, Sanyal A, Garcia-Tsao G, et al. Impact of liver transplantation on the survival
of patients treated for hepatorenal. Liver Transpl 2011; 17: 1328-32.

Jalan R, Ginés P, Olson J, et al. Acute-on chronic liver failure. 2012; 57: 1336-
48.

— 415 —


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22070476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22070476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22234978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22234978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22750750




LITIASIS BILIAR

Dr. Juan F. Miquel Poblete

Epidemiologia

La colelitiasis por calculos de colesterol es una enfermedad de interés permanen-
te en la medicina occidental por su alta prevalencia y por el alto costo que para los
sistemas de salud representa. En Chile, esta patologia corresponde a un tercio de las
intervenciones quirtrgicas anuales, con una tasa de colecistectomia de ~40.000 por
afio. Se estima que estas tasas estan muy por debajo de los estandares internacionales
de acuerdo a nuestra realidad epidemiologica. Las prevalencias mas altas se observan
en poblaciones latinas con ancestro amerindio, siendo particularmente frecuente en
Chile, donde se ha demostrado una frecuencia de 38,5 y 17,2% en mujeres y hombres
mayores de 20 afios, respectivamente. A partir de los 50 afios, la frecuencia de coleli-
tiasis es tan alta como 60% en mujeres y cercana al 50% en hombres (Figura 1). Existe
en Chile un gradiente étnico en la prevalencia, siendo mayor en nuestras poblaciones
originarias (Mapuche), susceptibilidad que se comparte con muchas poblaciones
originarias de América.

Dado que la composicion de los calculos biliares es predominantemente de coles-
terol en poblaciones occidentales (> 85%), y los principales factores de riesgo de esta
enfermedad son el sobrepeso/obesidad y estado de resistencia a insulina (pandemia de
obesidad donde Chile no es una excepcion), se espera que la prevalencia de colelitiasis
pueda verse incrementada en las décadas futuras.

Factores de riesgo

1. Factores de riego no modificables: Edad, sexo femenino, ancestro amerindio,
factores genéticos (heredabilidad).

2. Factores de riego potencialmente modificables: Obesidad, resistencia insulinica,
Diabetes mellitus, baja brusca de peso en obesos morbidos, vida sedentaria, emba-
razos frecuentes, colesterol HDL bajo, hipertrigliceridemia, drogas hipolipemiantes
(clofibrato).

Prevencion

No existen evidencias universalmente aceptadas que hayan demostrado medidas
eficaces de prevencion primaria de colelitiasis, pero algunos estudios epidemiologicos
han sugerido que las siguientes medidas pudieran disminuir las tasas de colecistectomia
y/o la incidencia de litiasis biliar en la poblacion de riesgo:

* Actividad fisica regular (> 10 h metabolicas equivalentes a la semana).
* Baja de peso lenta en sobrepeso/obesidad (< 1,5 kg/semana).
*  Consumo regular de nueces y/o almendras.
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Figura 1. Prevalencia de colelitiasis por sexo y edad en poblacién hispana chilena (1995).

*  Consumo regular de café cafeinado.
* Consumo de vitamina C.
» Evitar ingesta de azlicares refinadas o con elevado indice glicémico.

Formas de presentacién clinica

Los datos anamnésticos, examen fisico, estudio de imagenes y laboratorio permi-
ten configurar tres etapas de presentacion clinica: El estado asintomatico, el estado
sintomatico, y la etapa de complicaciones (Figura 2).

1. Colelitiasis asintomatica

La mayoria de los pacientes con colelitiasis (50 a 80%) no tienen sintomas espe-
cificos atribuibles a esta enfermedad o pueden tener sintomas digestivos atribuibles
a otras enfermedades digestivas cronicas altamente prevalentes como dispepsia y
sindrome de intestino irritable (litiasis asintomatica en pacientes sintomdticos).
La tasa de conversion de asintomatico a cdlico biliar simple es de 1 a 2% anual en
poblaciones anglosajonas, y de 3 a 4% anual en poblacion chilena. Complicaciones
agudas se desarrollan en 0,1 a 0,3% de los portadores asintomaticos por aflo, pudien-
do ser mayor esta frecuencia en poblaciones de elevada prevalencia como en Chile.

2. Colelitiasis sintomdtica no complicada (cdlico biliar simple):

El tinico sintoma especifico atribuible a colelitiasis es lo que denominamos cdlico
biliar. El coblico biliar simple es aquella crisis de dolor abdominal de mas de 15 mi-
nutos hasta 4 horas de duracion caracterizado por: 1) localizacion, en epigastrio y/o
hipocondrio derecho, que puede irradiarse al dorso derecho; 2) intensidad, al menos
un episodio debe haber sido intenso limitando la actividad, produciendo dificultad
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Figura 2. Formas clinicas de presentacién de la litiasis biliar.

respiratoria o requeriendo analgésicos. Generalmente se asocia a vomitos que no
alivian las molestias y 3) temporalidad, aparece 1 a 3 h después de una comida o en
la noche y nunca se asocia a diarrea.

3. Colelitiasis sintomdtica complicada

Colecistitis aguda: El colico biliar complicado con colecistitis aguda se caracte-
riza por ser mas prolongado (horas o dias); s6lo cede parcial y transitoriamente con
analgésicos y recidiva de manera precoz. Con frecuencia se acompaia de vomitos,
escalofrios y fiebre. A menudo, el dolor ocupa todo el hemiabdomen superior y se
irradia en faja al dorso. El examen del abdomen muestra frecuentemente defensa
muscular involuntaria o una masa dolorosa en la region vesicular con tope inspira-
torio (signo de Murphy). Los exdmenes de laboratorio pueden mostrar leucocitosis
y desviacion a izquierda en el hemograma y algunos signos de deshidratacion (BUN
elevado). Ocasionalmente puede existir una elevacion moderada de amilasa sérica
(< 1.000 U/L). Hasta el 25% de los casos de colecistitis aguda presentan ictericia
durante su evolucion, ya sea por una coledocolitiasis asociada, por la compresion del
colédoco por un célculo vesicular grande enclavado en el bacinete o a una colestasia
por endotoxinas bacterianas. Esta complicacion constituye una emergencia médica
y el tratamiento recomendado es la colecistectomia precoz (dentro de 48 a 96 h),
idealmente laparoscopica.

Un cuadro de colecistitis aguda no tratada puede resolverse espontaneamente
en aproximadamente el 50% de los pacientes en 7 a 10 dias o bien evolucionar al
desarrollo de un empiema o perforaciéon vesicular, excepcionalmente fulminante,
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generando una peritonitis biliar o mas frecuentemente con un plastron ya estableci-
do, constituyendose un absceso perivesicular. La fistula biliodigestiva se establece
cuando este plastron se comunica con el tubo digestivo. El paso de un calculo grande
al duodeno a través de estas fistulas puede conducir a un ileo biliar. Todas estas
complicaciones son de tratamiento quirdrgico, requiriendo los cuadros infecciosos
de tratamiento antibidtico asociado de amplio espectro.

Coledocolitiasis: En aproximadamente 5 a 10% de los pacientes con litiasis
vesicular sintomatica, coexisten calculos en la via biliar. La forma clasica de pre-
sentacion de la coledocolitiasis es la coexistencia de dolor, ictericia, coluria y fiebre.
Sin embargo, esta triada sdlo se observa en un tercio de los pacientes. La bioquimica
hepatica muestra evidencias de colestasia y elevacion transitoria de transaminasas
que pueden llegar a valores de 500 U/L o mas. Desde un punto de vista clinico, la
existencia de ictericia asociada a dolor abdominal tipo cdlico biliar debe hacer
plantear, como primera posibilidad, una obstruccion de la via biliar. A su vez, todo
paciente con dolor abdominal tipo colico biliar asociado a elevacion transitoria (por
solo 3-5 dias) de transaminasas (con o sin hiperbilirrubinemia), tiene como primera
posibilidad diagnoéstica una obstruccion transitoria de la via biliar.

Colangitis bacteriana aguda (o colangitis supurada): Al sobrevenir el encla-
vamiento de un calculo coledociano en la ampolla de Vater, suele desencadenarse
una infeccion aguda que asciende por la via biliar pudiendo constituir un cuadro
séptico grave. Esta complicacion de la litiasis biliar constituye una urgencia médico-
quiruargica. Los sintomas mas frecuentes de la colangitis supurada son el dolor en el
hipocondrio derecho, ictericia y fiebre acompafiada por escalofrios (50 a 70% de los
casos; triada de Charcot). A las pocas horas de evolucion aparece un compromiso
hemodinamico que puede evolucionar hacia el shock séptico, y alteraciones de con-
ciencia que pueden llegar al coma (10% de los casos). La mortalidad global es de 5%,
pudiendo ser de hasta 40% en pacientes con patologia asociada.

Otras complicaciones de alta mortalidad de la colelitiasis son la pancreatitis aguda
biliar y el desarrollo de cancer vesicular, los cuales seran discutidos en otros capitulos.

Diagnéstico (Figura 3)

Ecografia Abdominal: Es el examen de eleccion para demostrar colelitiasis.
Es no invasivo, de bajo costo y permite ver calculos > 5 mm de didmetro con una
sensibilidad y especificidad > de 95%. La ecografia nos puede entregar informacion
adicional relevante para la toma de decisiones terapéuticas: tamafio, nimero y volumen
de célculos, grosor de la pared, presencia de polipos, distensibilidad y eventualmente
funcion contractil de la pared vesicular. Sin embargo, se debe tener presente que la
ecografia abdominal tiene baja sensibilidad para microlitiasis (calculos de 1-4 mm),
que pueden ser causantes de colicos biliares y complicaciones como pancreatitis re-
currentes y colecistitis “acalculosa”. La endosconografia y/o el examen microscopico
de la bilis (mediante sondeo duodenal) pueden detectar microlitiasis con elevada
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Figura 3. Algoritmo para el diagndstico y tratamiento de enfermedad litidsica sintomatica.
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sensibilidad y especificidad en 70 a 90% de los casos. La ecografia abdominal puede
certificar el diagnostico de colecistitis aguda, en 85 a 96% de los casos. Los hallazgos
de mayor utilidad son la presencia de calculo impactado en el bacinete vesicular con
una vesicula biliar distendida y con paredes engrosadas (> 3 mm) y con doble halo
(70% de los casos). La ecografia puede mostrar signos especificos de obstruccion de
la via biliar como un colédoco dilatado (> 6-7 mm con vesicula i sifu; > 9 6 10 mm
en colecistectomizados) o incluso mostrar una imagen hiperecogénica en su interior
sugerente de litiasis, sin embargo esto ocurre en no mas del 40% de los casos.

Colangiografias: Estas técnicas radiologicas permiten evidenciar calculos en
los conductos biliares principales mediante el uso de medios de contraste que son
introducidos directamente a través del higado (transparietohepatica) o mas frecuen-
temente por via endoscopica en forma retrograda por la ampolla de Vater (colangio-
pancreatografia-endoscopica-retrograda, CPER). Actualmente disponemos de técnicas
no invasivas de alto rendimiento, utilizando resonancia nuclear magnética (colangio-
resonancia, CRNM) y la endosonografia. Se recomienda que la CPER sea la técnica
de eleccion en pacientes con elevada probabilidad pre-test de coledocolitiasis (via
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biliar dilatada, elevacion de bioquimica hepatica), ya que el balance riesgo/beneficio
la favorece al tiempo que puede ser diagnostica y terapéutica. Diversos estudios han
demostrado que la CRNM y la endosonografia tienen rendimientos similares y son
los examenes de eleccion en enfermos con una probabilidad pre-test intermedia de
coledocolitiasis. Estos examenes menos invasivos permiten seleccionar a quienes se
beneficiaran con una CPER con fines terapéuticos y asi evitar exponerlos a riesgos
de complicaciones asociadas con esta técnica invasiva (Figura 3).

Otras técnicas: La colecistografia oral ha sido desplazada por la ecografia ab-
dominal. Una radiografia simple de abdomen puede ser util para visualizar calculos
vesiculares calcificados (poco frecuentes), una pared vesicular calcificada (denominada
vesicula en porcelana) o complicaciones como aire en la via biliar (neumobilia por
una fistula bilio-digestiva), o ileo mecéanico por obstruccion intestinal producida por
un calculo biliar impactado generalmente en la valvula ileocecal (ileo biliar).

Tratamiento

Colelitiasis asintomdtica: Estudios poblacionales realizados en paises de baja
prevalencia muestran que los calculos asintomaticos son benignos y no requieren
en general ser tratados desde un punto de vista costo/beneficio. Sin embargo, estos
estudios fueron efectuados en la era de la colecistectomia clésica, y no existen estu-
dios RCT comparando colecistectomia laparoscopica versus no-cirugia en pacientes
con litiasis silente. En Chile, la tasa de conversion de asintomaticos a sintomaticos o
complicaciones, es de aproximadamente 5% anual, con una evolucion mas “agresiva”
que en paises de baja prevalencia (Nervi F, Miquel JF y cols, datos no publicados).
Esto permitiria apoyar una conducta mas proclive a la colecistectomia profilactica
en sujetos asintomaticos. Esta tendencia se ve reforzada por la alta prevalencia de
cancer vesicular en nuestra poblacion. Sin embargo, nuestra realidad epidemiologica
nos indica que las tasas de colecistectomia en pacientes sintomaticos estd muy por
debajo de estandares internacionales, y por ahora, los esfuerzos en nuestro pais deben
estar centrados en solucionar primero oportunamente el problema de todos los litia-
sicos sintomaticos. Esto ha sido reconocido por el Ministerio de Salud de Chile en
el programa AUGE “Colecistectomia preventiva del cancer de vesicula biliar ”. Sin
perjuicio de lo anterior, existen algunas recomendaciones universalmente aceptadas
de colecistectomia en pacientes asintomaticos (ver Tabla 1).

Colelitiasis sintomatica no complicada: Una vez presentado un c6lico biliar simple
existe 60-70% de probabilidades que recurra en el futuro préoximo (2 afios). A su vez,
la probabilidad que se convierta en un célico biliar complicado es 1-5% por afio. La
colecistectomia laparoscopica electiva, es el unico tratamiento definitivo. El uso de
antiinflamatorios puede disminuir el riesgo de progresion de colico biliar simple a
colecistitis aguda y se recomienda su uso. Nuestro gobierno ha reconocido la realidad
epidemiologica de esta enfermedad y en el afio 2007 la colelitiasis fue incorporada a
las patologias con garantias AUGE, pero en forma restrictiva: colecistectomia oportuna
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en pacientes beneficiarios litidsicos sintomaticos entre 35 y 49 afios (con sospecha
se tiene acceso a examen diagnéstico ecografico, y con diagnostico confirmado, a
tratamiento). Se espera que esta intervencion garantizada contribuya a disminuir las
complicaciones asociadas a litiasis biliar (cancer vesicular y otras) en las décadas
siguiente (www.minsal.cl).

Colecistitis aguda: El tratamiento de la colecistitis aguda es quirtirgico, excepto
en los raros casos en que hay contraindicacion quirurgica absoluta por patologia
concomitante. Es recomendable el uso de antibidticos aunque no haya evidencia de
infeccion, pues disminuyen las complicaciones. Estudios de RCT recomiendan la
colecistectomia laparoscopica precoz (dentro de las 48 a 96 h) como la terapia de
eleccion, dependiendo del grado de competencia del equipo quirurgico. Efectuar la
cirugia mas tardiamente se asocia solo a estadias hospitalarias mas prolongadas. La
colecistectomia clasica contintia siendo una conducta frecuente y valida en nuestro
medio, si se carece de laparoscopia.

Coledocolitiasis simple: La historia natural de la coledocolitiasis asintomatica
difiere universalmente de la colelitiasis asintomatica, ya que el 75% se hara sintomatica
en algiin momento de su evolucion y puede debutar con complicaciones. El objetivo
del tratamiento es extraer los calculos, y la forma como esto se realice dependera de
las condiciones del paciente por un lado, como de los recursos técnicos disponibles
en cada centro asistencial.

Si el paciente presenta coledocolitiasis asociada a colelitiasis, y 1a presencia de
calculos coledocianos ha sido establecida previo a una intervencion quirtrgica, el
procedimiento mas aceptado es intentar la extraccion de los calculos por via endosco-
pica (CPER asociada a papilotomia y extraccion endoscépica de calculos), para luego

Tabla 1. Indicaciones recomendadas de colecistectomia profilactica
en pacientes litiasicos asintomaticos

¢ Coledocolitiasis asociada

* Polipo vesicular asociado

* Vesicula en porcelana

¢ Lumen vesicular no visualizado en ecografia (WES)

¢ Calculos grandes (> 2,5 cm)

¢ Volumen de célculos multiples > 6 ml

* Antecedentes familiares de cancer vesicular

e Otras aconsejables:
- Colecistectomia al pasar, en cirugias abdominales por otras causas (cirugfa vascular, gastrectomia,
otras)
- Deteccién a edades tempranas de la vida (< 15 afos)
- Alta ruralidad
- Poblaciones con alta incidencia de cancer vesicular (mapuches)
- Temor del paciente a desarrollar cancer vesicular
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proceder con la colecistectomia laparoscopica. Si el diagnostico de coledocolitiasis
ha sido establecido durante la colecistectomia (mediante una colangiografia intrao-
peratoria), se puede programar una extraccion diferida de los calculos coledocianos
por via endoscopica. En algunos centros se realiza coledocotomia laparoscopica, lo
que permite realizar ambos procedimientos en un solo tiempo, sin embargo, es una
intervencion altamente demandante y requiere mayor experiencia. Si no se cuenta
con CPER, o el paciente tiene contraindicacion para cirugia laparoscopica, se puede
resolver ambas condiciones con cirugia clasica, realizando una coledocostomia intrao-
peratoria para extraer los calculos; esta alternativa requiere dejar drenaje (sonda-T)
en la via biliar para evitar una complicacion postoperatoria (biliperitoneo).

Si el paciente tiene coledocolitiasis, pero no tiene vesicula biliar in situ (cole-
cistectomia previa), la forma mas conveniente de extraer los calculos de la via biliar
es por via endoscopica (CPER mas papilotomia y extraccion de calculos). Si no es
posible extraer los calculos por CPER (calculos muy grandes, limitaciones técnicas,
etc.) o no se dispone de esta técnica en el centro respectivo, debera procederse con
cirugia clasica abierta. Si no existe evidencia clinica de infeccion no se recomienda
el uso de antibidticos profilacticos previo a la CPER.

Al igual que otras areas de la medicina, la cirugia minimamente invasiva (lapa-
roscopica y endoscopica) es un area de rapido desarrollo tecnoldgico y conceptual,
por lo cual las actuales recomendaciones basadas en evidencias seran necesariamente
dinamicas y susceptibles de cambios.

Colangitis aguda: El tratamiento consiste en medidas de soporte general (cardio-
vascular, hidroelectrolitico, acido-base) e inicio de tratamiento antibiotico parenteral
(cubriendo gérmenes gram negativos y anaerobios). Se debe drenar la via biliar infec-
tada dentro de las primeras 72 horas de evolucion, ya sea por via endoscopica (CPER)
o cirugia abierta, procedimiento que debe ser realizado en forma urgente si el paciente
se presenta con un shock séptico grave o evoluciona torpidamente con el tratamiento
inicial. Si no es posible extraer los calculos en una primera oportunidad, se puede
instalar una protesis biliar mediante CPER, lo que permite drenar la via biliar infectada
y una vez resuelto el cuadro séptico se puede volver a intentar extraer los calculos.
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ENFERMEDADES NO LITIASICAS
DE LA VIA BILIAR

Dra. Maria de los Angeles Gatica Ureta

Introduccion

La causa mas frecuente de enfermedades de la vesicula y via biliar en nuestro pais
es sin duda la litiasis. En este capitulo revisaremos las enfermedades no litidsicas, de
incidencia francamente menor, cuya importancia radica en el diagndstico diferencial,
lo que permitira un manejo adecuado y oportuno. Con cierta frecuencia se presentan
como cuadros de origen vesicular y/o ictericia obstructiva. Si bien son de resorte del
especialista (gastroenterdlogo y/o cirujano), todo médico debe conocerlas para una
derivacion oportuna.

Enfermedades congénitas

Quistes biliares

Se distinguen varios tipos, del I al V (enfermedad de Caroli) dependiendo de
la anatomia. Desde el 2003, se le agrega la presencia de anormalidades en la union
pancreatico biliar. Lo anterior modifica el abordaje terapéutico.

El quiste coledociano es la malformacion congénita mas frecuente del tracto
biliar, afecta mas a asiaticos, sexo femenino y 2/3 de los casos se manifiestan
antes de los 10 afios. Se presenta como ictericia colestasica los primeros meses
de vida, hepatomegalia y masa palpable. Si no es reconocida, progresa a dafio
hepatico cronico. Los pacientes mayores presentan dolor epigastrico e ictericia, o
sus complicaciones como colangitis, absceso hepatico, cirrosis biliar secundaria
y pancreatitis recurrente. El diagndstico es por imagenes: la ecotomografia es el
método de tamizaje (incluso en periodo prenatal). La tomografia axial computada
(TAC) es el examen de eleccion, y la colangiorresonancia y endosonografia se
usan dependiendo del tipo de quiste. El tratamiento de eleccion es la escision del
quiste y derivacion biliodigestiva, por el riesgo de colangiocarcinoma (3%). Si las
condiciones anatémicas no permiten la cirugia, se realiza descompresion o drenaje
biliar interno con seguimiento periddico.

El quiste biliar tipo V es la dilatacion congénita de los conductos biliares intra-
hepaticos (enfermedad de Caroli). Enfermedad autosoémica recesiva caracterizada
por dilatacion sacular segmentaria de los conductos biliares intrahepaticos y litiasis
secundaria asociada a fibrosis hepatica. Produce colangitis recurrente, absceso hepatico
o complicaciones de hipertension portal, si predomina la fibrosis. En el diagnostico
la TAC es de eleccion. El tratamiento es dificil, a menudo reseccion segmentaria y
rara vez trasplante hepatico.

Enfermedades adquiridas

Colecistitis aguda alitiasica
Enfermedad necro-inflamatoria vesicular cuya patogenia es multifactorial y de alta
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morbimortalidad. Se produce ectasia e isquemia vesicular con respuesta inflamatoria
de la pared, eventual necrosis y perforacion. Mas frecuente en paciente critico, en
ventilacion mecanica, con ayuno prolongado. También puede verse en pacientes
ambulatorios con enfermedad vascular avanzada, SIDA y otras infecciones. Su
presentacion es variable dependiendo de la condicion subyacente. El paciente critico
presenta fiebre y leucocitosis inexplicable por esta complicacion. Su presentacion
insidiosa se asocia a frecuente gangrena y perforacion. En ocasiones existe ictericia
y masa palpable, muy infrecuente en colecistitis litidsica. Lo mas importante es la
sospecha precoz. La ecotomografia tiene una alta sensibilidad (70-90%) y especi-
ficidad de 90%.

El tratamiento debe iniciarse precozmente frente a la sospecha. Tomar hemo-
cultivos e iniciar antibidticos de amplio espectro, cefalosporina de 3* generacion
mas metronidazol o imipenem. Si no han recibido antibiéticos previos, ampicilina/
sulfactam o imipenem. La terapia definitiva es la colecistectomia y drenaje de abs-
cesos asociados. En paciente critico se prefiere la via laparoscopica en manos muy
entrenadas, con conversion oportuna si las condiciones anatémicas favorecen lesion
de la via biliar. En situaciones de extrema gravedad es posible realizar una colecistos-
tomia y drenaje guiado por ultrasonido. Se han reportado casos aislados de drenaje
endoscopico transpapilar. La mortalidad varia de 90% en paciente critico a 10% en
paciente extrahospitalario.

Colangiopatia en SIDA

Es un sindrome de obstruccion biliar resultado de una infeccion, que conduce a
estenosis. Con la terapia antirretroviral actual, su incidencia ha disminuido sustan-
cialmente. El organismo mas estrechamente asociado es Cryptosporidium sp. Otros
patdgenos incluyen microsporidios, Citomegalovirus y Cyclospora cayetanensis.
Afecta a pacientes con recuento CD4 bajo 100/mm?. Se manifiesta por dolor en
hipocondrio derecho y diarrea; fiebre e ictericia son menos frecuentes. En perfil
hepatico lo habitual es ascenso de GGT y fosfatasas alcalinas, con leve aumento de
transaminasas y bilirrubina. Tener presente que las alteraciones de las pruebas he-
paticas en SIDA es principalmente secundario a drogas, hepatitis viral alcohoélica o
neoplasias. La ecotomografia tiene alta sensibilidad y permite un primer acercamiento
diagndstico. La colangiografia endoscopica nos permite ademas, efectuar terapia de las
estenosis. Estd indicada fundamentalmente cuando se sospecha estenosis de la papila.
El tratamiento médico de la infeccion causante de la colangiopatia no modifica los
sintomas. El prondstico esta dado por la avanzada inmunosupresion de los pacientes
susceptibles de presentar este cuadro.

Enfermedades parasitarias

Hidatidosis

Larotura de un quiste hidatidico hacia la via biliar se traduce en obstruccion biliar
que se expresa como colico biliar, ictericia y colangitis. El diagnostico se obtiene
con imagenes (Ecotomografia, TAC y Resonancia). El tratamiento es quirurgico.
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Ascariasis

Puede obstruir la via biliar. Se obtiene el diagnoéstico por imagenes y examen
parasitologico en deposiciones. Terapia antiparasitaria y en ocasiones extraccion
endoscopica.

Fascioliasis

Representa la fase obstructiva cronica de la infeccion con inflamacion e hiperplasia
intra y extrahepatica de la via biliar. Se manifiesta por colico biliar recurrente y co-
langitis, o fiebre prolongada asociada a dolor abdominal, hepatomegalia y eosinofilia.
El diagnéstico es serologico (ELISA), junto con parasitolégico en deposiciones o
aspirado duodenal. Se trata con triclabendazol.

Alteraciones motoras de la via biliar-disfuncion del esfinter de Oddi (DEQ)

Produce dolor inespecifico hasta el cdlico biliar, en casos severos obstruccion y
dilatacion coledociana, alteraciones bioquimicas de enzimas hepaticas o disfuncion
del esfinter pancreatico con episodios de pancreatitis recurrente. Para el diagnostico
se usa la clasificacion de Milwaukee (considerada en criterios de Roma III).

Clasificacion de Milwaukee

Biliar Pancreatica
Tipo | Dolor Dolor
P hepético doble o mas Amilasa/lipasa doble 0 méas
Via biliar 12 mm Wirsung 6 mm
Tipo Il Dolor
Alguno de los criterios anteriores
Tipo Il Dolor

El gold standard para el diagnéstico definitivo es la manometria (procedimiento
invasivo, con riesgo mayor y no disponible en nuestro medio). Sin embargo, estu-
dios recientes muestran costo-efectividad de esfinterotomia sin manometria cuando
el cuadro es claro. Esta indicada en diskinesia tipo I. En tipo II discutible (hay test
provocativos). No indicada en tipo III.

Tumores de los conductos hepdticos extrahepdticos

Mayor incidencia en colangitis esclerosante primaria, quiste coledociano y
enfermedad de Caroli. La gran mayoria corresponde a colangiocarcinoma (90%).
Sintomas frecuentes son ictericia, prurito, dolor y disminucion de peso. Rara vez
colangitis. Al examen fisico ictericia, signos de grataje y hepatomegalia. El labora-
torio muestra un patron colestasico con hiperbilirrubinemia variable y leve aumento
de transaminasas. Puede aumentar Ca 19-9. Es fundamental contar con imagenes,
ecotomografia, colangiorresonancia y endosonografia. Esta ultima nos informa de
profundidad, compromiso ganglionar y permite puncion con aguja fina en tumores
distales de colédoco. En el ltimo tiempo ha aparecido la endosonografia intraductal,
que tendria ventajas, pero no obtiene histologia. E1 PET scan, puede detectar lesiones
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de 1 cm y ademas, identificar metastasis ocultas. La mejor oportunidad terapéutica la
tienen los tumores distales, operacion de Whipple. En los proximales, reseccion a nivel
del hilio hepatico y derivacion bilio-digestiva. Protesis biliares en forma paliativa.

Tumores de papila

Dentro de las neoplasias periampulares es de mejor prondstico. Produce ictericia
con patron colestasico en perfil hepatico. Las imagenes nos orientan al diagndstico,
la endosonografia permite ver profundidad de la lesion y nos orienta hacia reseccion
endoscopica o cirugia.
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CANCER DE LA VESICULA BILIAR

Dr. Xabier de Aretxabala Urquiza

El cancer de la vesicula biliar es un problema de salud publica en Chile al consti-
tuirse en la principal causa de muerte por cancer en la mujer. La importancia de esta
enfermedad en Chile no s6lo ha sido reconocida durante las Gltimas décadas, ya que
incluso publicaciones de la década del 40, muestran que en esos aflos la enfermedad
también constituia un problema comun.

La incidencia de la enfermedad en nuestro pais se calcula a partir de la tasa de
mortalidad de la enfermedad, lo que deja de manifiesto la agresividad de esta pa-
tologia. Sin embargo, debemos considerar que cuando los tumores se detectan en
etapas tempranas, es posible lograr sobrevidas superiores al 80% a los 5 aflos, lo que
significaria que la prevalencia de la enfermedad es superior.

Diagnéstico

Debido a que la presencia de sintomas relacionados con la enfermedad se aso-
cia a formas avanzadas de ella, el diagnostico de formas tempranas solo es posible
mediante el estudio de la pieza de colecistectomia en pacientes intervenidos por
patologia benigna. El analisis macroscopico y microscopico de areas de la vesicula
biliar permite el diagnodstico no s6lo de zonas que pueden contener un tumor acciden-
talmente descubierto, sino también de areas que posean alteraciones pre-neoplésicas
que obliguen al estudio de la vesicula buscando areas de tumor asociado. El mapeo
completo de la vesicula biliar luego del hallazgo de tumor o lesiones pre-neoplasicas,
reviste importancia ya que permite conocer el exacto nivel de infiltracion del tumor
en la pared vesicular.

Por otra parte, en los pacientes en quienes sintomas como ictericia, dolor y baja de
peso hagan sospechar la existencia de tumor, deberan ser estudiados con la finalidad
de evaluar la posibilidad del diagnéstico de cancer de la vesicula y la factibilidad de
realizar una reseccion. Para este fin, tanto la tomografia computada (TAC) como la
resonancia magnética permiten evaluar el area comprometida pudiendo clasificar a
los pacientes de acuerdo a su potencial resecabilidad.

Patogénesis

La presencia de colelitiasis representa el factor asociado de mayor importancia al
cancer de la vesicula. En Chile la asociacion cancer de vesicula y colelitiasis supera el
95%, a diferencia en lo que ocurre en algunos paises de Asia, donde en un porcentaje
cercano al 30% no se da esta asociacion.

El calculo actuaria posiblemente como cuerpo extrafio sobre la mucosa vesicular,
promoviendo la multiplicacion del epitelio de la vesicula y sobre éste podria actuar
la noxa promotora de la carcinogénesis.
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Del analisis sobre la etiologia es también posible identificar otros agentes tales
como la infeccidn biliar por Salmonella, efecto de productos quimicos e incluso ali-
mentos. La relacion de la presencia de Salmonella en la vesicula biliar fue estudiada
en Chile, donde se pudo comprobar que esta asociacion no era privativa de este agente,
sino mas bien con la presencia de bacterias en la bilis en general.

Elementos quimicos asociados a la enfermedad han sido descritos en paises
como India, donde se ha asociado la alta incidencia de cancer vesicular a lo largo
del territorio adyacente al Rio Ganges, al transporte de elementos quimicos que se
distribuyen a lo largo de su territorio.

Basado en el promedio de edad en la que el tumor es detectado, fue posible in-
ferir el tiempo estimado que tarda una lesion pre-neoplasica en convertirse en tumor
temprano, que seria entre 7 y 11 afios. Este periodo brinda una excelente oportunidad
para lograr con una colecistectomia el tratamiento de la enfermedad.

Tratamiento

El manejo de los tumores de la vesicula biliar podemos dividirlo en relacion al
momento en que se efectia el diagnostico.

Diagnostico pre operatorio

En general, la existencia de tumores de la vesicula detectados por examenes de
imagenes se asocia a tumores avanzados, en los cuales debe efectuarse un analisis
cuidadoso de la posibilidad de efectuar la reseccion completa del area tumoral. Es bien
establecido que la imposibilidad de efectuar una reseccion RO no contribuye a lograr
una mayor sobrevida. En estos casos, y previo a descartar la posibilidad terapéutica,
cabria la evaluacion de efectuar algtn tipo de terapia de neoadyuvancia tendiente a
disminuir el tamafio tumoral y lograr la resecabilidad de un tumor que originalmente
no lo era. Desafortunadamente no existen datos concluyentes sobre los resultados
de este tipo de terapia, ya que casi la totalidad de los reportes y recomendaciones
provienen del reporte de casos aislados o del empleo de este tipo de terapias en otro
tipo de tumores, especialmente colangiocarcinomas o tumores de pancreas.

Diagnostico intraoperatorio

En los casos en los que el diagnostico se efectia durante el intraoperatorio de un
paciente sin sospecha previa de la existencia de tumor, la realizacion de cualquier
terapia requerira la confirmacion histologica de la lesion. En una lesion avanzada,
la evaluacion intraoperatoria estara fundamentalmente dirigida a conocer el nivel
de extension del tumor. Con esta finalidad, es imprescindible, como primer paso,
determinar o no el compromiso de los ganglios para-adrticos. La existencia de com-
promiso tumoral a este nivel, debe significar la finalizacion de la intervencion, ya que
dicha extension se considera compromiso metastasico a distancia y por tanto deja al
paciente fuera de toda opcion de curacion.

Si la cirugia original es efectuada por un equipo inexperto en cirugia resectiva
pancreto-biliar, es posible cumplir con buena etapificacion de la enfermedad y derivar

— 432 —



CANCER DE LA VESICULA BILIAR

al paciente para que su tratamiento sea completado en otro centro. Este hecho no
afectara en ningun caso la calidad del tratamiento oncoldgico posterior y de hecho,
esta opcion es preferible a realizar un tratamiento incompleto que pueda comprometer
el tratamiento final de la enfermedad.

Diagnostico post operatorio

Corresponde al diagnostico durante el estudio de la pieza de colecistectomia de
un paciente intervenido por una patologia presuntamente benigna. Debemos solicitar
un completo estudio histopatologico de la vesicula, que nos entregue la mayor infor-
macion relacionada con el nivel de invasion del tumor en la vesicula, y la existencia
de factores asociados de mal pronoéstico. Luego de conocer lo anterior, es necesaria
la etapificacion completa del paciente, mediante estudio de imagenes que permitan
descartar la existencia de compromiso tumoral fuera de las areas a resecar. La TAC
ha sido el método de evaluacion de eleccion en nuestros pacientes, ya que permite
una muy buena vision de areas claves al momento de decidir la reseccion, tales como
los ganglios para-aorticos, los del tronco celiaco, la arteria hepatica y las estructuras
intraparequimatosas del higado. El PET-Scan ha comenzado a utilizarse como parte
de la evaluacion de pacientes portadores de tumores de la vesicula y los resultados
de los escasos estudios efectuados muestran una mayor sensibilidad que los obteni-
dos con TAC. Sin embargo, la deteccion de compromiso peritoneal sigue siendo un
problema no resuelto por el PET Scan.

La cirugia es la clave del manejo del cancer de la vesicula biliar, la posibilidad
de realizar cirugia RO es la condicion necesaria para poder efectuar cirugia resectiva.

La cirugia clasica en un paciente portador de un cancer de vesicula corresponde
a la extirpacion del o6rgano y de las areas comprometidas o potencialmente compro-
metidas por el tumor. En general, corresponde a la reseccion de la zona del lecho
vesicular y a la extirpacion de los ganglios ubicados en las zonas de drenaje de la
vesicula que son los ubicados en el pediculo hepatico.

La extirpacion de 6rganos adyacentes o incluir el pancreas y duodeno en una
reseccion formal pancreatoduodenal sélo se justifica con la finalidad de obtener una
reseccion RO, sin embargo los resultados en cuanto a sobrevida cuestionan su indi-
cacion. La extirpacion de la via biliar asociada a la diseccion del pediculo merece ser
discutida. La justificacion de dicha reseccion basada en la posibilidad de efectuar una
linfadenectomia mas completa no parece justificada. Dicha reseccion solo se justifica
en los casos en los que el borde de seccion del conducto cistico es positivo para tumor
y cuando es factible efectuar una reseccion RO.

El tratamiento quirargico del cancer de la vesicula biliar, variara desde la simple
colecistectomia hasta las resecciones ampliadas previamente descritas. La colecistec-
tomia es terapéutica en pacientes con tumores en los que la invasion esta restringida
a la tnica mucosa. En ellos es posible obtener una sobrevida de mas de 90% con
este simple procedimiento. En los casos en que la invasidon compromete la tunica
muscular, existe en la actualidad controversia sobre la necesidad o no de efectuar
alguna forma de tratamiento mas radical. La posibilidad de encontrar tumor residual
en estos pacientes varia seglin el autor. De esta manera, aquellos que describen un
porcentaje mayor de tumor residual, favorecen el realizar algun tipo de cirugia mas
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extensa que la colecistectomia simple. En este tipo de tumores cobraria importancia
el estudio de factores prondsticos que permitan dividir a los pacientes segtin su riesgo.

En los pacientes en los que la invasion del tumor compromete la tinica subserosa,
existe consenso en cuanto a la necesidad de realizar algtin tipo de cirugia mas extensa
que la simple colecistectomia. Este consenso se basa principalmente en el analisis
de la presencia de tumor residual o del estudio de las vias de diseminacion del tumor
mas que del analisis de la sobrevida de pacientes. La mayoria de las publicaciones al
respecto basan la recomendacion del analisis de pacientes reoperados comparados con
pacientes sometidos so6lo a la simple colecistectomia. Al comparar estos dos grupos de
pacientes, es posible observar como aquellos sometidos a la simple colecistectomia
presentan una sobrevida estadisticamente inferior versus los casos en los que fue
factible realizar la reseccion ampliada. Sin embargo, lo que no siempre se menciona
al comentar estos hallazgos, es que los pacientes resecados constituyen un grupo
seleccionado de pacientes que pudieron resecarse, en cambio entre los pacientes no
resecados, muchos de ellos no habrian podido someterse a la reseccion por presentar
diseminacion. De esta manera, el grupo resecado representa un grupo seleccionado
de pacientes. Este detalle metodologico debiera tenerse en consideracion frente a la
decision de reintervenir un paciente.

En relacion al grupo de casos que presentan un tumor con invasion de la serosa
o0 que la invasién comprometa drganos adyacentes, los principios del manejo son los
mismos que en los pacientes con tumores menos avanzados, teniendo presente la
necesidad de obtener una reseccion RO para poder realizar la cirugia.

Cirugia laparoscépica

La cirugia laparoscopica y el manejo del cancer digestivo fue durante afios
tema de debate, debido fundamentalmente a la existencia de reportes desfavorables
en cuanto a sobrevida de pacientes que eran manejados por esta via. Los primeros
reportes fueron referidos a pacientes que eran sometidos a colecistectomia laparos-
copica y que presentaban de manera concomitante un cancer de la vesicula. En ellos
se observo recurrencias tempranas que fueron asociadas directamente al empleo del
método laparoscopico

Esta percepcion del efecto de la laparoscopia se mantuvo hasta las publicaciones
que mostraron la falta de efectos adversos en pacientes sometidos a colectomia por
cancer del colon, luego de lo cual se comenzd a emplear la laparoscopia en el manejo
de diferentes tumores digestivos tales como higado y pancreas, sin embargo, el cancer
de vesicula biliar persistié constituyendo una contraindicacion.

La aplicacion de la laparoscopia en los pacientes que se someteran a una reinterven-
cién por un cancer de la vesicula, se basa en el hecho de que el 6rgano portador de la
neoplasia ya ha sido extirpado, por lo que la laparoscopia no tendria el efecto adverso
potencial que tiene la colecistectomia cuando se efectia en pacientes portadores de
un cancer vesicular con la vesicula “in situ”. Al no existir el riesgo de perforacion,
es factible plantear el método laparoscopico con la finalidad de lograr una completa
exploracion del abdomen e intentar efectuar la linfadenectomia y la reseccion del
lecho de la vesicula biliar.
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Terapia paliativa

Sin duda, un alto porcentaje de pacientes portadores de un cancer de la vesicula
biliar, se presentara con un cuadro clinico en el cual s6lo es factible realizar algiin tipo
de terapia paliativa. De los signos y sintomas secundarios a este tumor, la ictericia
constituye posiblemente el principal a paliar; y es consecuencia de la invasion de
la via biliar por parte del tumor, comprometiendo principalmente la zona del tercio
medio de la via biliar o a nivel de la bifurcacion.

Previo a intentar realizar la paliacion de la ictericia es necesario conocer la
anatomia de la via biliar, para lo cual la colangiografia por resonancia representa un
examen de gran importancia. La vision de la anatomia de la via biliar permitira saber
con exactitud el nivel en que se encuentra afectada y ademas, conocer la factibilidad
y el tipo de paliacion que sera indicada.

En relacion al empleo de quimioterapia como paliacion, durante largo tiempo tanto
la falta de drogas con actividad comprobada como la inclusion de diferentes tipos
de tumores en los estudios, no permitié obtener resultados validos. La asociacion de
Gemcitabina y Oxaliplatino (GEMOX) ha mostrado poseer actividad en este tipo de
tumores obteniendo respuestas hasta ahora no observadas con otras combinaciones
de quimioterapicos.

Prevencion

Debido a que no es conocido su factor etioldgico, no es posible efectuar una
prevencion primaria, pero el reconocimiento de la colelitiasis como factor asociado,
determina la posibilidad de plantear la profilaxis secundaria en los pacientes que la
portan.

En nuestro pais y dada la importancia de esta patologia, a partir del afio 2006 se
puso en practica un programa de prevencion del cancer de vesicula, basandose en
efectuar colecistectomia a todos los pacientes sintomaticos entre los 35 y 49 afos. Este
programa se incluye dentro de los programas de garantias explicitas del Ministerio
de Salud y su objetivo es disminuir la tasa de mortalidad por cancer de vesicula en
un 25%, basandose en el aumento de las colecistectomias en pacientes de alto riesgo.
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PANCREATITIS AGUDA

Drs. Ricardo Latorre Martin y Carla Mancilla Asencio

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio agudo y reversible del
pancreas. Anatomopatologicamente se observa desde el simple edema de la glandu-
la hasta la necrosis con hemorragia, formacion de colecciones liquidas o abscesos
pancreéticos. Clinicamente el 80% de los pacientes presenta un cuadro clinico leve,
mientras que el resto presenta distintos niveles de gravedad, con una mortalidad que
puede alcanzar al 30% en los enfermos con falla organica multiple e infeccion de la
necrosis. En los ultimos afios hemos asistido a un descenso en la mortalidad de los
pacientes mas graves, que se explica por los avances en cuidados intensivos genera-
les, el apoyo nutricional y la disminucion de intervenciones quirurgicas precoces. La
mortalidad global en el mundo es aproximadamente del 5%.

Fisiopatologia

La noxa inicial lleva a una via final comun en que se desencadenan eventos
intracelulares y a distancia. Los eventos intracelulares llevan a la autoactivacion del
tripsindgeno a tripsina, la que activa una serie de proenzimas que inician el proceso
digestivo y las alteraciones locales. La activacion de diversos mediadores da cuenta
de los efectos sistémicos.

Etiologia

En la Tabla 1 se describen sistematicamente las principales causas de la pancrea-
titis aguda.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la existencia de dos de tres criterios:

1. Cuadro clinico: presencia de intenso dolor abdominal epigastrico, de caracter
permanente, irradiado al dorso o en cinturén, que con frecuencia se acomparia de
vOmitos y resistencia muscular al examen.

2. Laboratorio: elevacion de amilasa y/o lipasa 3 veces sobre el valor normal. La
lipasa es mas especifica y tiene la ventaja de desaparecer mas lentamente. El nivel
de amilasa o lipasa no tiene valor pronostico.

3. Imagenes: Ecotomografia o tomografia computada (TAC) de abdomen compatible.

Imadgenes

Ecotomografia abdominal: Su utilidad radica en la deteccion de colelitiasis. La
sensibilidad para coledocolitiasis alcanza el 50%.
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Tabla 1. Causas de pancreatitis aguda

. Biliar
. Alcohol

. Idiopatica

. Obstruccién del conducto pancreético: Tumor, lesion periampular, pancreas divisum

. Metabdlicas: Hipertrigliceridemia, hipercalcemia

. Infecciosa: Viral, bacteriana, parasitaria

. Drogas, toxinas

Trauma

. Post colangiopancreatografia endoscépica

ol | |N|lo|lu s~ lw|N

. Post quirurrgica

. Enfermedades vasculares

N

. Genéticas: Mutacién tripsindgeno, inhibidor de proteasa, fibrosis quistica

w

. Autoinmune

Tomografia computada abdominal: Es el examen de mayor utilidad en el diag-
noéstico y estratificacion de gravedad. Si bien la TAC se realiza de urgencia, en la
mayor parte de los casos ante la duda diagndstica, se sugiere realizarla después de las
72 horas de evolucion, para evitar la subvaloracion de la necrosis. La TAC permite
también guiar el drenaje percutaneo de colecciones.

Colangiopancreatografia endoscopica (CPRE): Su rol actual es terapéutico.

Resonancia magnética (RNM): En agudo no ofrece ventajas sobre la TAC. Su rol
es en el diagnostico de coledocolitiasis.

Endosonografia: Se considera el examen de mayor rendimiento en la deteccion
de microlitiasis coledociana.

Evaluacion de gravedad

Factores aislados que se asocian a un peor prondstico son: edad > de 55 afos,
indice de masa corporal > de 30, PCR > 200 mg/dl a las 48 h de evolucion, glicemia
> 250 mg/dl, hematocrito > 44% al ingreso. La elevacion de la procalcitonina sugiere
infeccion de la necrosis en fases mas tardias.

Los puntajes de gravedad pretenden detectar a los pacientes que se benefician del
ingreso a las unidades de cuidados intensivos.

El score BISAP (bedside index for severity in acute pancreatitis) es sencillo de
calcular: edad > 60 afios, BUN > 25 mg/dl, alteracion de conciencia, derrame pleural,
presencia de respuesta inflamatoria sistémica. Un score BISAP > 3 se asocia a una
mortalidad mayor del 20%.

Elindice de severidad en la tomografia computada (CTSI) combina la clasificacion
de Balthazar con el porcentaje de necrosis (Tablas 2 y 3).

La conferencia de Atlanta de 1992 defini6 como pancreatitis leve a aquella que
no presenta complicaciones locales ni sistémicas y grave a la que presenta:
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Tabla 2. Clasificacion de Balthazar + Score de necrosis (CTSI)

Grado Hallazgos tomograficos Score
A Pancreas normal 0
B Aumento de tamario focal o difuso 1
C Pancreas con inflamacion peri-pancreética 2
D 1 coleccién intra o extra pancreética 3
E 2 0 més colecciones y/o gas retroperitoneal 4

Porcentaje de necrosis Score
0 0
< 30 2
30-50 4
> 50 6
Tabla 3. Pronéstico segun CTSI
CTSI Morbilidad Mortalidad
0-3 8% 3%
4-6 35% 6%
7-10 92% 17%

- Falla de uno o mas 6rganos.

- Complicaciones locales (necrosis, pseudoquiste, absceso).
- RANSON>3.

- APACHEII > 8.

Sin embargo, al considerar estos criterios, se mezclan pacientes de comporta-
miento clinico muy diverso ya que el factor més determinante del pronoéstico es la
presencia de fallas organicas persistentes (> 48 h). Un analisis retrospectivo de la
clinica Mayo muestra que la mortalidad se asocia con la presencia de fallas organicas,
independiente de las alteraciones locales y de la presencia de necrosis. Actualmente
se reconoce un subgrupo de pacientes de gravedad “moderada” que presenta alta
morbilidad y estadia hospitalaria prolongada por la presencia de complicaciones
locales, pero baja mortalidad.

Complicaciones locales de la PA
Las colecciones liquidas agudas se presentan precozmente en 30-50% de los casos

de PA grave. Se localizan en o cerca del pancreas y carecen de pared. Mas de la mitad
se resuelven espontaneamente. El pseudoquiste de pancreas corresponde a una colec-
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cion de jugo pancreatico rodeada por una pared, y requiere mas de 4 semanas para
su formacion. Son estériles, en caso de infeccion constituyen un absceso pancreatico
y requiere drenaje. La necrosis pancreatica corresponde a un area de parénquima no
viable, generalmente estéril. Otras complicaciones son las fistulas, trombosis portal
0 esplénica, ascitis pancreatica, hemoperitoneo.

Complicaciones sistémicas

Distress respiratotio, shock, insuficiencia renal aguda, hiperglicemia, hipocalcemia,
coagulacion intravascular diseminada, encefalopatia, hemorragia digestiva, hipertension
intra-abdominal (HIA). La HIA se presenta en mas del 70% de los pacientes con PA
grave y se debe a la presencia de colecciones, ileo, edema visceral y resucitacion con
fluidos. La HIA empeora el pronostico y debe tratarse en forma agresiva, pudiendo ser
necesario el drenaje por radiologia intervencional hasta la laparotomia descompresiva.

Tratamiento

La PA requiere hospitalizacion por su impredecible evolucion. La enfermedad leve
requiere ayuno, hidratacion parenteral y analgesia parenteral. Se puede comenzar con
dipirona (metamizol), AINEs para luego seguir con opidceos como petidina o fentanilo.
No existen evidencias de que la morfina agrave el cuadro. Los antiespasmddicos no
son utiles y aumentan el ileo. La supresion del acido gastrico tampoco es util. No
esta indicada la instalacion de sonda nasogastrica salvo en casos de vomitos profusos.
El uso de inhibidores de la secrecion pancredtica (somatostatina y octreotide), de
inhibidores de proteasa (aprotinina), del antagonista del factor activador de plaquetas
(lexipanfant) y de proteina C activada recombinante no han mostrado beneficios.

Asistencia nutricional

Los pacientes con pancreatitis severa y aquellos en quienes se espera un ayuno
mayor de 7 dias deben recibir asistencia nutricional precoz. El objetivo es llegar
progresivamente a un aporte de 25-30 calorias’kgy 1,2 a 1,5 g de proteinas/kg. Ac-
tualmente se prefiere la nutricion enteral (NE) que al prevenir la atrofia vellositaria
disminuye el riesgo de traslocacion bacteriana. La NE debe administrarse por sonda
nasoyeyunal. La via nasogastrica se ha mostrado factible y segura en varias series
pequeiias.

La nutricion parenteral estd indicada cuando la NE esta contraindicada o es mal
tolerada. Varios meta-analisis muestran la superioridad de la NE sobre la parenteral en
términos de costos, reduccion del riesgo de infeccion, estadia hospitalaria, necesidad
de intervencion quirtrgica y mortalidad.

Antibiéticos profilacticos

Es un tema atn controvertido. Los meta-analisis no muestran utilidad de la profi-
laxis antibi6tica en disminucion de la mortalidad ni riesgo de infeccion de la necrosis.
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En la ultima revision Cochrane no se encontraron beneficios en el grupo total. El
subgrupo de pacientes que recibid profilaxis con betalactamicos tuvo un beneficio res-
pecto de la mortalidad e infeccion pancreatica que no alcanzo6 significacion estadistica.

Actualmente no se recomienda el uso de antibioticos profilacticos en PA necroti-
zante, sino mas bien a demanda. En caso de utilizar profilaxis antibiotica, se aconseja
considerar a pacientes con necrosis mayor del 30% y utilizar cefalosporinas o quinolo-
nas con metronidazol por periodos menores de 14 dias, reservando los carbapenémicos
para la infeccion documentada. Los antibidticos también se encuentran indicados en
pacientes sometidos a CPRE de urgencia.

Indicacion de colangio-pancreatografia endoscopica retrograda

La presencia de colelitiasis, coledocolitiasis o via biliar dilatada sugiere causa
biliar. Las alteraciones del perfil hepatico, en particular el aumento de la transaminasa
piravica sobre 3 veces el valor normal también sugiere etiologia biliar. La CPRE
esta siempre indicada de urgencia (antes de 24 h) en casos de colangitis asociada. La
CPRE precoz (antes de 72 h) puede disminuir las complicaciones, principalmente
sepsis biliar, sin afectar la mortalidad en pacientes con obstruccion persistente de la
via biliar. En todos los otros escenarios, la CPRE puede diferirse para un momento
de mayor estabilidad del paciente.

Indicacion quirdargica

Precoz (< 7 dias)

Practicamente no existe indicacion a excepcion del sindrome compartamental del
abdomen, la hemorragia masiva o en casos excepcionales de duda diagnostica que no
fue posible resolver por TAC precoz. Esta demostrado que la cirugia precoz empeora
el pronostico. La necrosis estéril evoluciona mejor con tratamiento conservador.

Después del 10° dia

La necrosis infectada triplica la mortalidad. En estos casos estan indicados los
métodos de remocion minimamente invasivos como la radiologia intervencional o
el drenaje endoscopico. En caso de no ser factible técnicamente o de fracaso de las
técnicas mencionadas, la indicacion es quirtrgica.

Cirugia tardia

Los pacientes con PA biliar tienen indicacion de colecistectomia, idealmente antes
de 4 semanas. En caso de contraindicacion quirtrgica, la CPRE con esfinterotomia
es una opcion adecuada para la prevencion de recurrencia.

Pronéstico

Las formas leves practicamente no tienen mortalidad y se recuperan sin secuelas.
La mortalidad de formas graves es entre 7-10%, y en algunos subgrupos (necrosis
extensa infectada, falla organica multiple) puede llegar a 30%. Si el paciente sobre-
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vive, la recuperacion morfoldgica y funcional es completa en la mayoria de los casos.
Conocer y resolver los factores etiologicos es relevante para evitar brotes repetidos
y progresion a pancreatitis cronica.
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PANCREATITIS CRONICA

Dr. Zoltan Berger Fleiszig

Definicion

La pancreatitis cronica (PC) es una inflamacion crénica del pancreas, con destruc-
cion progresiva del parénquima, reemplazado por fibrosis difusa o focal, acompafiado
por atrofia y desdiferenciacion de células acinares, con o sin calcificacion. Existe
una forma menos comun, la pancreatitis obstructiva (PO), que se presenta cuando el
compromiso no es de la glandula entera, sino proximal a una obstruccién del conducto
pancredtico, raramente con calcificacion.

Prevalencia

En Europa y Estados Unidos su prevalencia es de 10-30 casos/100.000 habitantes;
en América Latina, disponemos de datos solo de algunos paises (México, Brasil), en
los que la frecuencia de PC es muy inferior a la pancreatitis aguda (PA). En Chile
no existen estudios confiables, pero la PC es considerada como infrecuente, aunque
aparentemente el numero de casos diagnosticados estaria en aumento, con la accesi-
bilidad mas amplia de métodos diagndsticos morfologicos.

Epidemiologia y etiologia

La PC se asocia, en su mayoria, a consumo cronico de alcohol, considerado como
el factor etiologico mas importante. Es 2 a 4 veces mas frecuente en hombres que en
mujeres, su inicio es después de més de 10 afios de consumo de alcohol, entre la cuarta
y quinta década de la vida. Sin embargo, se observa PC en una minoria de alcohélicos
y, por otra parte, no existe un umbral de toxicidad conocido; ocurre PC probablemente
alcoholica en personas con consumo moderado. Entre los factores que aumentan la
sensibilidad del pancreas al alcohol esté la dieta rica en proteinas y grasas. Por otro
lado, la dieta extremadamente pobre en proteinas y la mala nutricion infantil, son
factores de riesgo de una forma especial llamada pancreatitis tropical (India, Africa,
Brasil). Mas discutido es el rol de una proteina pancreatica, la PSP (Pancreatic Stone
Protein) o litostatina, cuya ausencia genética o disminucion adquirida seria un factor
etiologico de la PC.

Es importante destacar que el paso de calculos biliares a través de la papila es
una causa frecuente de PA tnica o recurrente, eventualmente de PO, pero no de PC.
Las anomalias congénitas del pancreas (anular y divisum) raramente se asocian con
PC, también son causas mas frecuentes de la PA recurrente.

Se ha demostrado una serie de mutaciones ligadas a PC, como la responsable de
la PC hereditaria (PRSS1), cuyo resultado es la sintesis de un tripsindgeno catiénico
con tendencia a la autoactivacion y dificilmente degradable. Se observaron mutaciones
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del gen que determina la sintesis del inhibidor de tripsina (SPINK 1 = Serine Protease
Inhibitor Kazal type 1), cuyo resultado es una disminucion del nivel de éste. Se asocia
también con la PC una significativamente mayor frecuencia de mutaciones menores
del gen de la fibrosis quistica (CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator).
En resumen, se esta descubriendo la base genética que podria explicar la tendencia,
en ciertos individuos, a desarrollar PC no hereditaria bajo el efecto de otros factores
(alcohol).

La pancreatitis autoinmune (PAI): ha adquirido importancia en los tltimos
afios. Los conductos son normales o s6lo minimamente dilatados, pueden presentar
segmentos estrechos largos. Se puede manifestar también en forma “pseudotumoral”.
Se diferencian dos tipos, la pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica (PELP-tipo 1)
y la pancreatitis idiopatica conducto-destructiva (PICD-tipo 2). El tipo 1, mucho mas
frecuente, se caracteriza por infiltracion linfoplasmocitaria por células IgG, positivas,
fibrosis periductal, inflamacion y obstruccion de las vénulas pequefias. Se asocia con
otras enfermedades autoinmunes, probablemente forma parte de una enfermedad sis-
témica IgG, dependiente, clinicamente tiene la tendencia de recaidas o progresion del
dafio pancreatico en 30% de los casos. En el tipo 2 se observa destruccion de conductos
por lesiones granulociticas epiteliales, considerada como enfermedad especifica del
pancreas, se asocia solo con enfermedad inflamatoria intestinal.

La PAI es muchas veces reversible, ambos tipos responden al tratamiento con
esteroides y posteriormente no recurren, no evolucionan hacia PC en mas del 50%.
El diagnostico diferencial es de gran importancia y puede ser particularmente dificil
descartar el tumor de pancreas y evitar la operacion. En el tipo 1, se puede encontrar
IgG, elevada en sangre o en biopsias de otros 6rganos como estomago, duodeno
y particularmente la papila, pero la sensibilidad es relativamente baja. En la TAC
(tomografia axial computada) o la RM (resonancia magnética), se observa mayor
volumen pancreatico, con aumento de ecogenicidad, con un halo hipoecogénico, es-
trechez circunscrita del conducto pancreatico, sin dilatacion proximal. El diagnostico
definitivo puede requerir biopsia pancreatica, preferentemente via endosonografia.

Cuadro clinico

El sintoma dominante en muchos casos es el dolor abdominal, que se localiza
generalmente en el hemiabdomen superior y se irradia al dorso. Puede ser casi per-
manente, aumentando su intensidad después de comer y el dia siguiente a una mayor
ingesta de alcohol (“the day after””). Paradojicamente, el efecto inmediato de la ingesta
de alcohol es una analgesia potente, lo que dificulta aun mas, que el paciente deje
de beber. Segin los datos del grupo de Ammann, durante la progresion de la des-
truccion del pancreas, el dolor tiende a disminuir y luego desaparecer (“burned out”
pancreas). Las formas avanzadas de PC se caracterizan por insuficiencia exocrina
(esteatorrea), endocrina (diabetes mellitus) y baja de peso. La evolucion de la PC
puede complicarse con multiples episodios de PA, eventualmente con pseudoquistes
u otras complicaciones locales. En las etapas iniciales, el cuadro clinico es a menudo
inespecifico: dolor abdominal y meteorismo.
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Diagnostico

El diagnéstico precoz de la PC sigue siendo dificil. Todos los examenes disponibles
tienen baja sensibilidad en detectar un dafio leve; la funcién exocrina y especialmente
la endocrina, permanecen en rango normal durante largo tiempo, dada la gran reserva
funcional del pancreas. Por otro lado, las alteraciones morfologicas iniciales son
frecuentemente focales, indetectables o de valor diagndstico incierto. Los métodos
disponibles estan resumidos en la Tabla 1.

1. Pruebas funcionales

A. Medicién de la secrecion enzimatica y de bicarbonato del pancreas, después de
estimulacion directa (secretina, colecistoquinina ev) o indirecta (test de Lundh,
comida de prueba).

B. Medicién indirecta de la funcion de enzimas pancreaticas. Al ingerir un substrato
especifico de una de las enzimas, los productos de su degradacion se determinan
en la sangre y/o en la orina.

Tabla 1. Métodos diagndsticos de pancreatitis cronica

I. Funcional

a. Con sondeo duodenal
1. Prueba de secretina-colecistoquinina
2. Test de Lundh

b. Sin sondeo duodenal

1. Enzimas en deposiciones
* Quimotripsina
* Elastasa*®

2. Medicién indirecta de funcién enzimética
* Amilolitica - almidén
* Lipolitica - Pancreolauryl, esteatocrito, pérdida de grasa (van de Kamer)
¢ Proteolitica - PABA (bentiromida)

1l. Morfolégico

a. Ultrasonido
1. Ecotomografia abdominal
2. Endosonografia
b. Diagnéstico radiolégico
1. Rx simple (3 proyecciones)
2. TAC
3. RNM
4. Colangio-pancreato-resonancia (CPRM)
5. (Pancreatoscopia virtual por TAC o RM)**

c. Diagnéstico endoscopico

1. Colangio pancreatografia retrégrada endoscédpica
2. Pancreatoscopia**

*Unico método disponible libremente y utilizado en Chile. **Uso excepcional en la actualidad.
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C. Medicion directa de enzimas u hormonas pancreaticas en sangre o en deposiciones.
La medicion de elastasa fecal estd disponible en Chile, tiene buena sensibilidad
y especificidad en demostrar insuficiencia exocrina moderada y severa.

2. Examenes morfologicos

Al.Ecotomografia abdominal: limitada por meteorismo frecuente y por la ubicacion
retroperitoneal del pancreas. Sin embargo, es un método no invasivo, que se puede
repetir sin riesgo, util en descartar otras patologias responsables del cuadro clinico
y demuestra con gran sensibilidad las complicaciones (colecciones, dilatacion de
via biliar, etc.). En las formas avanzadas se observa la dilatacion del conducto
pancreatico y la presencia de calcificaciones.

A2.Endosonografia: el método mas sensible en detectar lesiones incipientes. Sin em-
bargo, es poco accesible, depende de la experiencia del operador y tiene algunos
minimos riesgos.

B1.Radiografia simple (en tres proyecciones: A-P, lateral, oblicua): puede detectar
las calcificaciones en formas avanzadas.

B2.Tomografla axial computada: sensibilidad > 90% en diagnosticar formas mode-
radas y severas. Detecta las calcificaciones, las alteraciones del parénquima y en
menor grado la dilatacion y tortuosidad de los conductos.

B3.Resonancia nuclear magnética: su sensibilidad es similar o algo superior ala TAC.
Ademas, por la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) se
obtienen imagenes de los conductos pancreaticos; su sensibilidad diagndstica en
formas moderadas y severas es comparable a CPRE (Colangiopancreatografia
retrograda endoscopica), y aparentemente algo inferior en formas leves. Es un
método practicamente sin riesgo.

B4.Métodos computacionales a partir de imagenes adquiridas por TAC o RNM, en
etapa experimental, pero que permiten obtener imagenes del interior del conducto
pancreatico (pancreatoscopia virtual).

C1.CPRE: segin muchos expertos el “gold standard” en el diagnostico, pero es un
método invasivo y sigue teniendo morbi-mortalidad. Ademas, no informa el
estado del parénquima. Esté reservada para los casos que requieren tratamiento
endoscopico.

C2.Con el sistema “madre-hijo”, se puede introducir el pancreatoscopio en el interior
del conducto pancreatico. Solo disponible en centros muy especializados.

En la Figura 1 se detalla el algoritmo diagndstico, en que observamos que el eje
es la ecotomografia abdominal, que puede detectar o sospechar la PC en > 70% de
las formas avanzadas y moderadas. Si la sospecha clinica persiste con ultrasonido
normal, se puede considerar solicitar en primer lugar elastasa fecal, eventualmente
en combinacion con otra prueba disponible y/o repetir la ecotomografia abdominal
en 3-6 meses. Establecido el diagndstico de PC, es de importancia la etapificacion
de la enfermedad, caracterizacion mas exacta de insuficiencia exo y endocrina,
como de las alteraciones morfologicas de los conductos y la deteccion de eventuales
complicaciones locales.

— 446 —



PANCREATITIS CRONICA

Control > [ Eco abdominal ]

elastasa

Dudoso o
incompleto

Patolégico

Normal

A 4 A 4

=N <)

Etapificacion:
* Funcional
- lesteatorrea?
- (diabetes?

* Morfoldgica
- CPRM

Figura 1. Algoritmo diagndstico en caso de sospecha clinica de PC. CPRM: Colangio pancreatografia
por resonancia magnética.

Tratamiento

Al no conocer la etiologia, el tratamiento es sintomatico. La abstinencia total
de alcohol no previene la progresion de la enfermedad, pero disminuye de manera
importante las complicaciones y mejora el pronostico.

1. Dolor

Inicialmente se usan analgésicos y/o espasmoliticos convencionales, con o sin
enzimas pancreaticas en dosis alta. El dolor incontrolable es la indicacion mas fre-
cuente de intervenciones invasivas, en primer lugar quirtirgicas (descompresion o
reseccion). El tratamiento endoscopico (esfinterotomia pancreatica, extraccion de
calculos, protesis) solo se justifica en presencia de lesiones ductales avanzadas, si
existe una estenosis dominante del conducto Wirsung; o con pseudoquistes cronicos.
El bloqueo del plexo celiaco, por cirugia, radiologia intervencional o por endoso-
nografia, puede asegurar una analgesia durante 3 a 6 meses. El efecto analgésico de
tratamiento con alta dosis de enzimas pancreaticas es discutido, pero practicamente
exento de efectos colaterales.
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2. Insuficiencia exocrina

Se puede manifestar por esteatorrea después de la disminucion de la sintesis de
la lipasa a < 10% del nivel original. El objetivo del tratamiento no es la normaliza-
cion de la pérdida de grasa, sino la recuperacion del estado nutricional normal del
paciente. Esto se obtiene, casi sin excepcion, con las microesferas enterosolventes
de enzimas pancreaticas con alto contenido de lipasa; la dosis 6ptima es 50 a 90.000
Unidades de lipasa con cada comida, dosis dificil de mantener en Chile por su alto
costo. La asociacion con anti H, o bloqueadores de bomba de protones aumenta en
algo su efectividad.

3. Diabetes mellitus

Aunque algunos trastornos en la tolerancia a glucosa se observan precozmente,
la insuficiencia endocrina manifiesta, generalmente es un sintoma tardio de la PC,
precedido por la aparicion de la insuficiencia exocrina. Los hipoglicemiantes orales
son poco eficientes en su tratamiento por la destruccion progresiva de los islotes pan-
creaticos. Una vez que se manifiesta la diabetes, en la gran mayoria de los casos debe
usarse insulina. Sin embargo, a diferencia de la diabetes “no-pancreatica”, no existe
alteracion en la sensibilidad periférica de las células a la insulina, pero si, disminucién
simultanea de la produccion de glucagon. Por consiguiente, estos pacientes tienen
tendencia a hipoglicemia y requieren dosis mas bajas de insulina.

4. Tratamiento de PAI

Se inicia Prednisona, en dosis de 30-40 mg/dia y se reduce paulatinamente du-
rante 6-10 semanas. Si no hay mejoria significativa en 2 semanas, el diagnostico es
cuestionable. En caso de recaida, se repite el mismo tratamiento. En algunos casos
puede ser necesario mantener un tratamiento permanente, asociado con Azatioprina.

PC y otras enfermedades pancreaticas

Pancreatitis aguda

La PC a menudo evoluciona con brotes agudos, clinicamente idénticos con PA
de otra etiologia. Por otra parte, la recuperacion completa es de regla en la mayoria
de PA, especialmente de etiologia biliar. Sin embargo, resultados recientes (genética,
histopatologia) apoyan nuevamente la antigua teoria de que la PC, en ciertos casos,
seria la consecuencia de brotes recurrentes de PA (secuencia necrosis-fibrosis). La
pancreatitis hereditaria es de gran importancia tedrica, la autoactivacion incontrola-
ble del tripsindgeno mutado produce multiples brotes agudos que finalmente lleva
al desarrollo de una PC con calcificaciones y calculos pancreaticos. El seguimiento
regular de los pacientes con PA alcohdlica, idiopatica o recurrente puede permitir un
diagndstico més precoz de la PC.

Cancer de pancreas

Si bien la PC aumenta 2-3 veces el riesgo de desarrollar cancer pancreatico, es
responsable de una minoria de ellos; salvo en la pancreatitis hereditaria que tiene 40-
50% de posibilidad de transformacién maligna. Por el otro lado, el cancer ductal de

— 448 —



PANCREATITIS CRONICA

pancreas produce una pancreatitis obstructiva, que puede ser la primera manifestacion
clinica de la enfermedad maligna.

Prondostico

Enla PC la esperanza de vida es inferior al de una poblacion normal, debido a sus
complicaciones, intervenciones endoscopicas, quirurgicas y enfermedades asociadas.
Por otra parte, evitando los toxicos conocidos (alcohol), el tratamiento adecuado de
insuficiencia exocrina y endocrina, junto con los métodos menos invasivos para la
terapia de las complicaciones, permiten una calidad de vida mas cercana a lo normal.

La Fibrosis Quistica (FQ) provoca la destruccion del parénquima pancreatico
por un mecanismo distinto; esta enfermedad no se describe generalmente como una
forma de pancreatitis cronica, aunque la consecuencia nutricional es idéntica. Las
mutaciones del gen del CFTR interfieren con su funcion; las mas de 1.600 mutacio-
nes identificadas se clasifican en 5 grupos: los dos primeros se traducen en ausencia
total de la funcion del CFTR y las 3 restantes en alteraciones de diferente gravedad
de su funcién. Como consecuencia de estas alteraciones, el volumen de la secrecion
pancreatica disminuye dramaticamente, su viscosidad aumenta y obstruye a los
ductulos pequetios. Junto con la obstruccion, se produce la destruccion de las célu-
las acinares con atrofia y fibrosis del parénquima pancreatico. En los dos primeros
grupos de mutaciones y también en la mayoria de las del tercer grupo, se desarrolla
una insuficiencia pancreatica exocrina, mientras en los grupos IV y V, la gravedad del
compromiso pancreatico depende de la intensidad del defecto de funcion de CFTR
y el dafo pancreatico es menor. El compromiso pulmonar determina la gravedad, el
pronostico y la calidad de vida en la FQ; sin embargo, puede existir ademas, com-
promiso de otros 6rganos digestivos, dando alteraciones en la funcion secretora de
epitelio biliar, con cambios inflamatorios focales que pueden llevar a una cirrosis
biliar. Por el mismo defecto genético, existe tendencia a formar calculos (colelitiasis
y coledocolitiasis). En estos casos se aconseja el uso de acido ursodeoxicélico con
mejoria de las pruebas hepaticas, pero sin detener la progresion de la enfermedad.
El tratamiento de la insuficiencia pancreatica mejora la sobrevida de los pacientes.

Existe una patologia intestinal extremadamente infrecuente, todavia no observada
en Chile, la “colopatia fibrosante”, considerada una consecuencia de la terapia de
substitucion con dosis muy alta de enzimas pancreaticas.

La sobrevida de FQ ha mejorado en Chile, aunque todavia muy por debajo de los
resultados obtenidos en los paises desarrollados.
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Dr. Guillermo Watkins Septlveda

Historia

A principios del siglo XIX, se clasifican las lesiones quisticas del pancreas en
quistes infecciosos, hemorragicos, de retencion y pseudoquistes. En 1830, Beust
publicd un quiste pancreatico neoplasico. Friedenwald y Cullen publicaron, en 1926,
la transformacioén maligna de tres neoplasias quisticas drenadas con anterioridad.
Luego, Lichtenstein en 1929, publico la “transformacién‘ de un cistoadenoma en un
cistoadenocarcinoma. El mismo afo, se diferencian por primera vez los tumores ma-
croquisticos (con epitelio de recubrimiento cilindrico) de los tumores microquisticos
(con epitelio de recubrimiento cuboide). Solo en el afio 1978, Compagno and Oertel,
caracterizan las lesiones quisticas serosas y mucinosas; y en 1982 Ohashi describe
la neoplasia papilar intraductal mucinosa.

Epidemiologia

Aproximadamente el 30% de las lesiones quisticas del pancreas son verdaderas
Neoplasias Quisticas de Pancreas (NQP), el 70% restante son quistes inflamatorios
(pseudoquistes).

El pseudoquiste puede presentarse con imagenes similares a las NQP, pero es una
entidad diferente. Se desarrolla como una complicacion de la pancreatitis aguda o
cronica, sus paredes estan formadas por tejido inflamatorio y por tejido de 6rganos
adyacentes. No existe un verdadero epitelio y por ello no tienen un potencial maligno.
Su tratamiento, cuando lo requiere, es el drenaje hacia el tubo digestivo, método que
no es posible plantear en las NQP.

La incidencia de las NQP ha aumentado en estos afios asi como ha sufrido un
mejor diagnodstico por imagenes radiologicas. Lo mismo sucede con el incremento de
las resecciones quirtrgicas. Las NQP malignizadas representan el 1% de los tumores
malignos del pancreas.

El reporte nacional de egresos hospitalarios muestra una tendencia en ascenso
como se aprecia en el Gréfico 1. Es necesario hacer notar que las cifras absolutas
reportadas pueden ser mas elevadas que las reales debido a la falta de diferenciacion
de las lesiones quisticas inflamatorias que incluyen también pseudoquistes operados.

Al analizar la evolucion del diametro de la lesion quistica al momento del diag-
ndstico, segun publicaciones nacionales e internacionales, es posible apreciar la
tendencia al diagnostico mas precoz de las NQP, con didmetros promedios mayores
de 4 cm en la década de 1990 y menores de 3 cm en los afios 2000.

El diagnoéstico precoz es concordante con el hecho de que se diagnostiquen una
mayor proporcién de NQP en etapa asintomatica; en la década de 1990, mas del
30% eran sintomaticos, en cambio esta cifra baja a aproximadamente 15% para los
afios 2000.

— 451 —



GUILLERMO WATKINS S.

Grafico 1. Diagndstico de las
NQP en Chile segln egresos
hospitalarios.

Se estima que en una resonancia nuclear magnética (RNM) de abdomen, indicada
por cualquier causa, el hallazgo de NQP es de 10 a 12%.

Clasificacion de las NQP

Existen diversas clasificaciones, una es la de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) que se muestra en la Figura 1.

Dada la complejidad de esta clasificacion, se han desarrollado otras mas simples.
Sobre la base de la frecuencia de lesiones encontradas se ha popularizado una clasi-
ficacion abreviada:

1. Cistoadenoma seroso (SCN).

2. Neoplasia quistica mucinosa (MCN).

3. Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN).

4. Neoplasia quistica infrecuente.

En la Tabla 1 se observan la prevalencia de cada una de las NQP

Clinica de las NQP

Las NQP son asintomaticas en 37 a 75%. En los pacientes sintomaticos, la mani-
festacion mas frecuente es el dolor abdominal (65-73%), le siguen la pérdida de peso
(30-40%), pancreatitis aguda (28-37%), ictericia (15-20%) y masa palpable (2-8%).
El dolor abdominal es un sintoma dificilmente evaluable e inespecifico: la mayoria
de los estudios por imagen se realizan por algin tipo de dolor, probablemente inde-
pendiente de la lesion.

Diagnéstico

El diagnostico se establece con imagenes radioldgicas iniciales como la ecotomo-
grafia abdominal y la tomografia axial computada de abdomen. En caso de requerir
mayores precisiones, para caracterizar la NQP en estudio, se puede recurrir a los
medios diagnosticos de segunda linea que pueden ser:
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|. Tumores primarios Il. Tumores Secundarios
A. Péncreas exocrino A. Tumores quisticos del pancreas exocrino
1. Benigno 1. Pseudoquiste

a. Cistadenoma seroso

b. Cistadenoma mucinoso

¢. Adenoma mucinoso papilar intraductal
d. Teratoma quistico mucinoso

. Quiste congénito

. Quiste linfoepitelial

. Quiste endometrial

. Quiste de retencion

. Quiste parasitario

. Quiste de pared duodenal paraampular
. Quiste enterégeno

2. 'Bordeline" (incierto potencial maligno)
a. Tumor quistico mucinoso con moderada displasia
b. Tumor mucinoso papilar intraductal con displasia
moderada
¢. Tumor sélido pseudopapilar

0 ~NoYyul B WN

3. Maligno

a. Adenocarcinoma ductal

b. Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

c. Cistadenocarcinoma seroso

d. Cistadenocarcinoma mucinoso:
no invasivo o invasivo

e. Carcinoma mucinoso papilar intraductal:
Nno invasivo o invasivo

f. Cistadenocarcinoma de células acinares

g. Carcinoma solido papilar

B. Péncreas endocrino
1. Tumores de islotes celulares funcionantes y
no funcionantes

Figura 1. Clasificacion de la OMS para las NQP.

Tabla 1. Prevalencia relativa de las NQP

Tipo de NQP Prevalencia %
Neoplasia quistica serosa (SCN) 32-39
Neoplasia quistica mucinosa (MCN) 10 - 45
Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN) 21-33
Neoplasia sélida pseudopapilar <10
Neoplasia endocrina quistica <10
Adenocarcinoma con degeneracion quistica <1
Cistadenocarcinoma acinar <1

- RNM de abdomen con colangiorresonancia: permite ver la relacion de la NQP
con el conducto pancreatico.

- Colangiopancreatografia retrograda endoscopica: de rendimiento comparable a la
RNM, permite confirmar la comunicacion del quiste con el conducto pancreatico
y eventualmente observar la salida de mucus a través de la papila (signo de “fish-
eye”).

- Endosonografia: que permite una mayor precision anatomica.
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Como estudio complementario secundario se puede practicar una puncion cito-
logica (mucina, amilasa, antigeno carcinoembrionario-CEA y CA19-9). El compor-
tamiento de estos parametros se observa en Tabla 2.

Tabla 2. Valores de amilasa y CEA en el contenido liquido seguin tipo de NQP

AMILASA CEA
SCN | {
MCN { 0
IPMN 7 0
Pseudoquiste T &

Las dudas clinicas en una NQP, estan relacionadas con la caracterizacion de
qué tipo de NQP se trata y de si la lesion es benigna o maligna. Ademas, en caso de
lesion benigna, interesa conocer el potencial de transformacion maligna en funcion
del tiempo y a su vez ponderarlo con el riesgo quirurgico. La puncion diagndstica,
analisis del contenido liquido y citologia puede ayudar en el diagnéstico diferencial.
La presencia de mucina es diagndstica para una lesion mucinosa. Células cuboides
apoyan el diagnodstico de SCN. Amilasa baja excluye el diagndstico de pseudoquiste
pancreatico, pero no diferencia entre lesiones serosas o0 mucinosas, ya que estas tltimas
tienen valores bajos o altos. Un CEA alto habla a favor de una lesion mucinosa aunque
no diferencia entre una lesion benigna o maligna. Atun mas inespecifico es el CA 19-9
que no permite diferenciar entre lesiones inflamatorias, quistes benignos o malignos.

Neoplasia quistica serosa (SCN)

Son frecuentes y en algunas series pueden llegar a representar hasta el 50% del
total de NQP. Inicialmente son clasificados como “cistoadenomas”, lo que no permitia
diferenciarlos de los mucinosos. Se diferenciaron a partir de 1978 y también se los
conoce como adenomas microquisticos. Son mas frecuentes en mujeres (65%), con
una edad promedio de 62 afios y la mayoria de los pacientes son asintomaticos. Los
sintomas son inespecificos en el 60% de los casos (dolor abdominal, dispepsia) y en
el examen fisico puede existir una masa palpable. Rara vez se observa ictericia, pér-
dida de peso o melena. Pueden alcanzar gran volumen, pero es rara la sintomatologia
por “efecto de masa”. Las imagenes caracteristicas se detectan en 90% de los casos
(areas quisticas pequefias multiples “en panal de abeja”, escara central estrellada y/o
calcificada y un estroma hipervascularizado). Su localizacion mas frecuente, pero no
exclusiva, es la cabeza de pancreas. Su potencial de malignizacion es cercano a cero.

Neoplasia mucinosa quistica (MCN)

Se los conoce como neoplasia macroquistica y son NQP frecuentes. Tienen un
alto potencial maligno. Afectan al sexo femenino practicamente en forma exclusiva,
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con una edad promedio de 53 afios. El diagnoéstico histologico de certeza esta dado
por la presencia del epitelio mucinoso rodeado de un estroma “ovarico”. Producen
sintomas mas frecuentemente que en la SCN (dolor y masa palpable). Son benignos
en 65% de los casos, borderline en 30% y malignos menos del 10%, por lo que se
considera una lesion premaligna. En general, son lesiones tinicas que se ubican mas
frecuentemente en el cuerpo y la cola del pancreas, produciendo una imagen quistica
de diferente tamafio, con areas solidas, septos y a veces calcificaciones. La calcifica-
cion generalmente periférica de la lesion aumenta la sospecha de malignidad. Puede
llegar a desplazar el conducto pancreatico.

Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN)

Su caracterizacion es reciente. Se las ha denominado de varias maneras (ectasia
mucinosa ductal, tumor hipersecretor de mucina, adenomatosis vellosa mucinosa,
etc.). Existen dos subclases de IPMN segun su origen: del conducto pancreatico
principal y de los conductos secundarios. Si se encuentra en el conducto pancreatico
principal produce una acentuada dilatacion del conducto de Wirsung, especialmente
si se ubica en la cabeza del pancreas, llegando a formar un gran tapon de mucina. La
dilatacion difusa del conducto pancreatico principal la hace dificil de diferenciar de
una pancreatitis cronica. Las irregularidades de las paredes del conducto pancreatico
dilatado, la ausencia de calcificaciones y la progresion rapida orientan a IPMN. Los
sintomas son semejantes a la pancreatitis cronica (dolor cronico), en ausencia de fac-
tores predisponentes (alcohol, historia familiar). El tipo histologico mas frecuente es
tipo pancreatobiliar y el menos prevalente es el tipo oncocitico. Esta lesion es maligna
en el momento del diagnostico en muchos casos y si no, la tendencia de malignizacion
en corto tiempo es muy alta.

Los IPMN de conductos secundarios en muchos casos son multiples y asinto-
maticos. Presentan un ascenso de incidencia “epidémico” (ambiental o genético). Es
mas frecuente en hombres y de edad entre los 65 y 74 afios. El tipo histologico mas
frecuente es el tipo gastrico, raramente tipo intestinal; su tendencia a la malignizacion
es relativamente baja, su pronostico es generalmente bueno. Desgraciadamente, es
dificil determinar con exactitud el riesgo de malignizacion solo por las imagenes.
Son orientadores de malignidad el compromiso (dilatacion) del conducto pancrea-
tico principal, la presencia de nodulaciones en la pared y diametro mayor de 3 cm.
Las pequenas lesiones con crecimiento anual <2 mm tienen buen prondstico; por el
contrario, un crecimiento rapido sefiala riesgo alto de transformacion maligna. Las
lesiones de los conductos secundarios pueden ser multiples, generalmente pequeiias.

Tratamiento de las lesiones quisticas
Las NQP se pueden observar u operar. La decision es compleja y debe valorar

aspectos clinicos (sintomas), radiologicos (imagen caracteristica, ubicacion y tama-
o), elementos auxiliares (puncion) y el riesgo quirargico del paciente. Las NQP
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sintomaticas son de resolucion quirargica debido a que hasta en 40% son malignas,
independientemente de su tamafio. Ademas, son de resolucion quirtrgica las NQP
que tienen sospecha o confirmacion de MCN o IPMN de conducto principal. El
seguimiento esta indicado en las lesiones asintomaticas, menores de 3 cm, sin com-
promiso ni dilatacion del conducto principal, aun sin saber el diagnostico exacto y las
lesiones con diagnoéstico certero de SCN, incluso si su didmetro es mayor de 3 cm. El
seguimiento se efectiia practicando la RNM. La frecuencia de control depende de las
caracteristicas iniciales de la lesion y su variacion durante el seguimiento: el primer
control se realiza generalmente en 6 meses, luego en periodos mas largos. El estudio
de segunda linea (endosonografia, puncion diagnodstica) esta indicado en pacientes
con riesgo quirargico que no cumplen las condiciones de observacion (sintomas, sos-
pecha de MCN o IPMN, tamafio mayor de 2 cm). Se podra optar por la observacion
si en estudio de segunda linea orienta a SCN. En caso contrario (sospecha de MCN
o IPMN, presencia de células mucinosa o mucina, CEA elevado) se debera optar por
la reseccion quirurgica.
El manejo de las NQP se detalla en el siguiente algoritmo.

Lesion quistica
de pancreas

No definido
‘ SCN ‘ ‘ ~ McN ‘IPMN‘ ‘ SPN H luegoide
/S signos de agresividad

TAC/RNM/EUS
e — | f'ﬁ |

. - Observaoon
“ STgmatlca ‘ BDIPMN‘ MDIPMN ‘ FNA ‘ M
cm
drenaje
- Asintomético R
<3 eseccion

Pseudo-
quiste

- Asintomatica
>5cm

Seguimiento
variable

Reseccion Reseccion

Intervencion

¢{Cambio? Seguimiento Wit t,umo.ra‘es CEA Hallazgos
P 5 iefel Citologfa patélogica
(Sintomas? Vel Elevado contenido de mucina poco claros

l_l_l

- Sintoméatico
>3cm

Cambi A4
0 Reseccion

‘ - Asintomatico

crecimiento <3am
Cambio Seguimiento
crearmento cada 6 meses

Algoritmo. SCN: Neoplasia quistica serosa. MCN: Neoplasia quistica mucinosa. IPMN: Neoplasia papilar
intraductal mucinosa. BDIPMN: Neoplasia papilar intraductal mucinosa de rama secundaria. MDIPMN: Neo-
plasia papilar intraductal mucinosa de rama principal. SPN: Neoplasia sélida pseudopapilar. FNA: Puncion
con aguija fina.
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Drs. Ricardo Rossi Ferndandez y Rodrigo Valderrama Labarca

Introduccion

De los tumores que pueden afectar a la glandula pancredtica, el adenocarcinoma
constituye el 90% de los casos. La incidencia de otros tipos de tumores es menor y entre
ellos estan los de naturaleza quistica (ver capitulo Neoplasias quisticas del pancreas),
los tumores neuroendocrinos, el linfoma, y las metéstasis de tumores de otro origen.

El adenocarcinoma de pancreas es una enfermedad con una incidencia baja, pero
en aumento y con una mortalidad muy elevada. Representa el 3% de todos los canceres
y es la cuarta causa de fallecimientos por cancer.

La cirugia es el tnico tratamiento con posibilidades curativas. Sin embargo,
aproximadamente el 50% de los pacientes presentan, en el momento del diagnostico,
una enfermedad metastasica y alrededor de 40% enfermedad localmente avanzada e
irresecable. Entre 10 a 20% de los pacientes con cancer de pancreas (CP) tienen una
enfermedad limitada y resecable. De este pequefio porcentaje, en los que se logrd una
reseccion macroscOpicamente completa, la mediana de supervivencia es de 13 a 23
meses, con una probabilidad de sobrevida a 5 afios entre 5y 15%.

En los ltimos afios, se han producido avances en la biologia molecular, el diag-
nostico, el estadiaje y el tratamiento en pacientes con tumores en etapa temprana y
avanzada. Sin embargo, muy poco se ha avanzado en la prevencion y en el diagndstico
en una etapa temprana.

Epidemiologia

En el desarrollo del CP, desde sus etapas iniciales hasta su progresion, intervienen
factores ambientales y genéticos que interactian entre ellos de forma muy dindmica.
La guia clinica de la European Society for Medical Oncology publica que el CP es
el décimo cancer mas frecuente en Europa. Corresponde al 2,6% de los canceres que
afectan a ambos sexos, es la octava causa de muerte por cancer, con 65.000 muertes
por afio. La incidencia en el hombre es de 8,7 a 7,3 y en la mujer entre 5,7 y 4,5 por
100.000 habitantes/afo; la que se incrementa con la edad: de 1,5/100.000 habitantes/
afio entre los 15 y 44 afios a 55/100.000 en mayores de 65 afios.

Las tasas de incidencia corregida y mortalidad en Chile (GLOBOCAN 2002) son
de 5,7 y 5,5 por 100.0000 habitantes/afio, respectivamente; y la mortalidad global
por CP en 2008 es 6,3 por 100.000 (Ministerio de Salud en V‘Cl).
Los casos reportados son de 394 (2002) y 1.060 (2008), probablemente subestimados
por declaracion deficiente. En Argentina se reportan 1.748, con tasas ajustadas de
incidencia y mortalidad de 8,8 y 8,1 por 100.000 habitantes/afio, respectivamente.

Desde una perspectiva epidemiologica el CP es una enfermedad infrecuente, pero
atn muy letal. Afecta principalmente a una poblacion mayor de 65 afios y de sexo
masculino. El riesgo de desarrollar un CP antes de los 55 afios es 50 veces menor al
compararlo con una poblacion mayor de 65 afos.
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Patogenia

Genética en el cancer de pancreas

Entre 5 a 10% de los pacientes con CP tienen una historia familiar de la enfermedad.
En algunos pacientes, el CP se desarrolla como parte de un sindrome de predisposicion
al cancer en que se conocen alteraciones genéticas de la linea germinal. El riesgo de
CP es 57 veces mas alto en las familias con cuatro o mas miembros afectados, en com-
paracion con familias sin este cancer. Es conocido que entre las alteraciones genéticas
involucradas en el desarrollo y la progresion del CP se encuentran las mutaciones en
oncogenes como el K-ras y deleciones en genes supresores de tumores como el p53.

Factores de riesgo
Se dividen en factores de riesgo hereditario, no hereditario y ambientales.

1. Factores de riesgo hereditario

Estudios sugieren que entre el 3 y 16% de los pacientes con CP tiene un sindrome
genético conocido que los predispone a la enfermedad o un fuerte historial familiar.
Los factores hereditarios pueden predisponer al CP directa o indirectamente como
es el caso de pancreatitis cronica hereditaria. El papel de la agregacion familiar y/o
de los factores genéticos son aspectos importantes donde se podria avanzar en el
diagndstico CP en etapa precoz. Entre 5y 10% de los pacientes con adenocarcinoma
de pancreas tienen un familiar de primer grado que ha sufrido de esta neoplasia. En
varios estudios de cohortes y de casos y controles de los linajes familiares, el riesgo de
desarrollar un CP en una persona con antecedentes familiares es entre 1,5y 13 veces
mas que una poblacion sin historia familiar. El riesgo seria especialmente alto para
los integrantes de familias con un caso de CP de aparicion temprana (menores de 50
afios). En estas familias el tabaquismo parece contribuir al riesgo de desarrollar un CP.

a. Pancreatitis hereditaria (PH)

Es un trastorno autosémico dominante que representa una pequeia fraccion de los
casos de pancreatitis cronica. La mayoria desarrolla sintomas antes de los 20 afios, y
a menudo antes de los cinco afios. La PH se asocia con un riesgo significativamente
mayor de CP, que aumenta exponencialmente con la duracion de la enfermedad, pero
representa una fraccion muy pequefia de los casos de CP.

b. Sindromes hereditarios de susceptibilidad al cancer.
Existen dos grandes categorias de riesgo hereditario de cancer de pancreas:
i. Sindromes definidos, (cancer hereditario de mama y ovario, sindrome de Peutz-
Jeghers, poliposis familiar adenomatosa, cancer de colon no polipdsico “Lynch
I1), en que los pacientes estan en riesgo de varios canceres, incluyendo el CP
esporadico.
ii. Céancer de pancreas familiar.

El CP familiar se define como una predisposicion hereditaria en familias en las
que hay miembros de primer y segundo grado con adenocarcinoma ductal pancreati-
co, en ausencia de un sindrome de susceptibilidad genética conocida. El antecedente
de varios miembros de la familia con CP aumenta el riesgo de que los familiares no
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afectados y el riesgo esta estrechamente relacionado con el nimero de familiares de
primer grado con la enfermedad. Algunos trabajos muestran que el riesgo de desarrollar
CP es 18 veces mas alto al estar afectados dos o mas familiares de primer grado, y
57 veces mayor con tres 0 mas miembros de la familia afectados. El defecto genético
especifico, responsable de CP familiar no ha sido identificado.

2. Factores de riesgo no hereditario

a. Pancreatitis cronica no hereditaria

Existen datos que sugieren que los pacientes con pancreatitis cronica no hereditaria
(tropical y no tropical) tienen un mayor riesgo de desarrollar CP. En un informe del
Grupo Internacional de Estudios Pancreatitis, 2.015 pacientes con pancreatitis cronica
fueron seguidos durante una media de 7,4 afios, se identificaron un total de 56 CP.
Si bien el riesgo de CP estd estadisticamente aumentado en pancreatitis cronica, esta
afeccion es responsable solo por algunos casos excepcionales de CP.

b. Diabetes mellitus, el metabolismo de la glucosa y resistencia a la insulina
Varios estudios epidemioldgicos describen una asociacion entre la diabetes mellitus
y el CP. En meta-analisis de 35 estudios de cohortes, en su mayor parte pacientes
con diabetes tipo II, el riesgo relativo de CP en comparacion con los pacientes no
diabéticos fue de 1,94.
Incluso en la ausencia diabetes mellitus, el metabolismo anormal de la glucosa y
resistencia a la insulina se han asociado con CP.

3. Factores de riesgo ambientales
Varios factores de riesgo ambientales han sido implicados en el riesgo de CP,
incluyendo el consumo de tabaco, la dieta, el alcohol y la alta ingesta calorica.

a. Tabaco

Es el tnico factor de riesgo ambiental aceptado. En varios estudios de cohortes y
de casos y controles, el riesgo relativo de desarrollar CP entre los fumadores fue de
al menos 1,5. El riesgo aumenta con la cantidad de cigarrillos consumidos y puede
ser particularmente alta en los fumadores empedernidos. El riesgo disminuye con
el abandono del tabaco. En un gran estudio prospectivo, el riesgo relativo de CP
entre los fumadores actuales fue 2,5. El riesgo se redujo en 48%, dos afios después
de dejar de fumar y se estabilizo entre 10 y 15 afios después de detenerse el habito y
finalmente cayd al nivel de los no fumadores. Se ha estimado que el cese del habito
podria eliminar aproximadamente el 25% de las muertes por CP en los Estados Unidos.

b. Obesidad

En estudio tipo cohorte de Estados Unidos, basado en datos de seguimiento de la
salud en profesionales de la salud, mostr6é que un indice de masa corporal (IMC) de
> 30 se asociaba con un aumento del riesgo relativo de CP de 1,72 en comparacion
con IMC < 23.

c. Consumo de café y el de alcohol
Los datos han sido conflictivos. Existe una asociacion pequeia y se limita a los
grandes bebedores. La relacion entre consumo de alcohol y CP se confunde con la
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variable habito tabaquico. La relacion entre el consumo de café y riesgo de CP es
controversial, ya que algunos estudios indican un riesgo elevado con niveles altos de
consumo de café y en otros, no existe relacion. Un meta-analisis de 37 estudios llegd
a la conclusion de que el riesgo relativo de CP para el consumo mas alto frente al
mas bajo de café fue de 1,13 y este riesgo perdio la significacion estadistica, cuando
el analisis se limito a aquellos estudios que se ajusto para fumar.

Biologia

Los grandes avances en las ultimas décadas en el conocimiento del CP, han con-
tribuido al entendimiento de la biologia de esta fatal neoplasia. E1 95% de los CP se
originan en células ductales y 5% en células acinares. La gran mayoria son tumores
solidos de origen epitelial y no tumores quisticos que presentan una conducta biolo-
gica muy diferente. Los datos sugieren que el CP es el resultado de una acumulacion
sucesiva de mutaciones genéticas. Este cancer se origina en el epitelio ductal y evo-
luciona por etapas a partir de lesiones pre malignas a un cancer invasivo. La lesion
pancreatica llamada neoplasia intraepitelial (Pan IN), es el precursor histologico.
La progresion de la displasia leve del epitelio, (neoplasia intraepitelial grados 1A'y
1B), a displasia severa (neoplasia pancreaticas intraepitelio-endotelial grados 2 y 3)
a un carcinoma invasivo, coincide de forma paralela a una acumulacion sucesiva de
mutaciones que incluyen la activacion del oncogén KRAS2, la inactivacion del gen
supresor de tumores CDKN2A y por tltimo, la inactivacion de los genes supresores
de tumores TP53.

La caracteristica tinica del CP es la formacion de un denso estroma desmoplésico.
Las células localizadas en el pancreas productoras de la matriz extracelular 1lamadas
miofibroblastos y células estrelladas desempefian un papel critico en la formacion
del estroma tumoral. En el CP, la activacion por factores de crecimiento tales como
TGFp1, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), y factor de crecimiento
de fibroblastos, estimulan a estas células a secretar colageno y otros componentes
de la matriz extracelular formando un tumor fibroso, con una pobre vascularizacion.
El estroma no es s6lo una barrera mecanica, sino que constituye un compartimento
dinamico que esta involucrado en el proceso de formacion del tumor, la progresion,
invasion y metastasis. Esta caracteristica se ha asociado con un mal prondstico y a una
resistencia al tratamiento. Sin embargo, estas proteinas también pueden representar
nuevos “targets” para terapias oncologicas muy precisas.

Por ultimo, en 1 a 5% del CP presenta un subgrupo de células cancerosas con
propiedades de células madre cancerosas. Estas células tienen una capacidad ilimi-
tada de renovacion (células inmortales). Las células madre de CP son resistentes a la
quimioterapia (QMT) y la radioterapia actuales.

Diagnéstico temprano de cancer de pancreas

Actualmente no se recomienda chequeo sistematico para la deteccion primaria
universal para el CP, dadas las herramientas disponibles y sus capacidades. Los
estudios centrados en la vigilancia de los pacientes de alto riesgo, como aquellos
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con una historia familiar o sindromes de predisposicion al cancer, que han utilizado
endosonografia endoscopica alta (USE) y tomografia computarizada helicoidal (TC)
son controversiales, porque no han demostrado una relacion costo/beneficio aceptable.
Por otra parte, las lesiones quistica corresponden al 10% (ver capitulo). El proceso
biologico de degeneracion en cancer de las lesiones quisticas mucinosas e intraductal
papilar es totalmente distinto del proceso de un adenocarcinoma de origen ductal.
La lesion microscopica Pan IN es una lesion muy pequeia de < 5 mm, no detectable
con los métodos diagndsticos actuales, sus caracteristicas histologicas son totalmente
distintas de la neoplasia intraductal papilar mucinosa, la que tiene un tamafio mucho
mayor (10 mm) y es de origen papilar.

A quiénes estudiar en un protocolo de screening de CP es controversial. Los datos
actuales sugieren orientar el estudio a individuos con antecedentes de mas de un fami-
liar afectado de CP. Ademas, parece razonable que todos los diabéticos sin antecedente
familiar tengan por lo menos una ecotomografia abdominal, preferentemente TC de
abdomen. Distinto es el caso incidental que observa por cualquier método de imagen,
una masa sélida en el pancreas. El método de imagen a elegir dependera del tamafio
de masa. Si es muy pequefia, tamafo igual o menor de 20 mm, sigue siendo la TC el
método con mayor relacion costo/beneficio. La USE es el método con gran resolucion
en lesiones muy pequefias y mediante ella se puede conseguir tejido o células, pero
es un método con acceso limitado, oneroso y operador dependiente.

Presentacion clinica, diagnostico y estapificacion

Si el CP se sospecha cuando el paciente presenta sintomas, el diagndstico es
habitualmente tardio con una enfermedad avanzada. La mayor parte de los pacientes
se presentan con un sindrome de ictericia obstructiva o un sindrome de masa retro-
peritoneal o dolor y frecuentemente asociados a baja de peso. Otras presentaciones
menos frecuentes incluyen, pancreatitis, colangitis, sangramiento digestivo, anemia,
obstruccion duodenal, diabetes. Estos hallazgos no son patognomonicos de CP y
pueden estar asociados a otras patologias neoplasicas o inflamatorias. El objetivo
principal de la evaluacion es acercarnos lo mas posible al diagnéstico preciso y la
etapificacion de la enfermedad, con el objeto de definir el caracter curativo o paliativo
de la terapia y seleccionar la conducta mas apropiada para el paciente en cuestion,
racionalizando el uso de la metodologia diagnostica y de las alternativas terapéuticas.
Debe evitarse estudios de alto costo, y de poco rendimiento.

La evaluacion de un paciente con sospecha de CP debe centrarse en el diagnostico
y la etapificacion de la enfermedad, la evaluacion de la resecabilidad y la paliacion
de los sintomas. La TC es el procedimiento de imagen de eleccion para diagnosticar
y etapificar el CP, pues permite la visualizacion del tumor primario en relacion a la
arteria mesentérica superior, tronco celiaco, la vena mesentérica superior, la vena
porta y también en relacion a 6rganos distantes. En general, la TC es suficiente para
confirmar una masa pancreatica sospechosa y para enmarcar un plan de gestion ini-
cial; predice resecabilidad quirurgica con 80 a 90% de precision. La Tomografia por
emision de positrones (PET) puede ser util si los hallazgos en la TC son equivocos.
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Algunos pacientes requieren estudios diagnosticos adicionales. La USE es ftil en
pacientes con sospecha de CP, cuando no hay una masa identificable en la TC. Es
el método preferido para obtener tejidos con fines de diagndstico y para descartar
otro tipo de lesion. Aunque el diagndstico anatomopatologico no es necesario en
pacientes que estan programados para la cirugia, se requiere antes de la iniciacion
del tratamiento con quimioterapia o terapia de radiacion. La colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) muestra la anatomia de pancreas y de los conductos
biliares, pero su rendimiento es solo minimamente superior a la colangiorresonancia;
CPRE no es una técnica diagnostica y es util en tratamientos paliativos (instalacion
de stents en ictericia).

El CA 19-9 es el tinico marcador tumoral con utilidad clinica en el CP. Sin em-
bargo, su eficiencia es escasa, sin demostrar ningun resultado en la deteccion precoz
del CP. Tiene resultados controversiales al usarlo en la recurrencia del CP. Ademas,
es inespecifico ya que puede elevarse en otras condiciones como colestasias benignas.

E1 CP debe siempre ser clasificado segun la American Joint Committee on Cancer.
Esta se fundamenta en la evaluacion de la resecabilidad mediante TC (Tabla 1). La
clasificacion permite diferenciar etapas tempranas, moderadas y avanzadas. Los CP,
en etapas de T1, T2 y T3 son tumores potencialmente resecable, mientras que un T4
no es resecable, porque el tumor afecta vasos, caracterizado por un compromiso de
la arteria mesentérica superior o del tronco celiaco. Los tumores que afectan super-
ficialmente la vena mesentérica superior, vena porta o esplénica, se clasifican como
T3, ya que estas venas se pueden resecar y reconstruir.

Tratamiento del cancer de pancreas

Los pacientes con CP deben ser atendidos por equipos multidisciplinarios que
involucran a cirujanos, oncologos médicos, radioterapeutas, radidélogos, gastroente-
rélogos, nutridlogos y especialistas en dolor.

Enfermedad resecable. Etapa precoz,

En pacientes con un CP resecable, la cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion. Dependiendo de la ubicacion del tumor, los procedimientos quirtrgicos
son variados, desde una duodenopancreatectomia cefalica, pancreatectomia distal, o
pancreatectomia total. Se debe hacer todo lo posible para obtener un margen libre de
tumor. Los factores de mal prondstico del tratamiento quirirgico son: compromiso
de ganglios linfaticos, un tumor indiferenciado, el tamafio tumoral, los niveles altos
de CA 19-9, niveles elevados persistentes postoperatorios de CA 19-9, y margenes
de reseccion positivos.

La evidencia actual muestra resultados decepcionantes en el CP atin después de
reseccion completa. Actualmente existe consenso mundial en la indicacion del trata-
miento quimioterapéutico adyuvante en paciente con criterios de reseccion completa.
Estudios revelan que quimioterapia con fluorouracilo y leucovorina o gemcitabina,
muestran porcentajes superiores de los indices libres de progresion de la enfermedad
y la tasa supervivencia global en comparacion con solo cirugia. Una estrategia emer-
gente en CP resecable es el tratamiento preoperatorio (neo adyuvante).
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Tabla 1. Etapas del cancer de pancreas*

Etapa Grado Estado Metastasis | Media de | Caracteristicas
tumoral linfonodos | a distancia | sobrevidat
(meses)
1A T1 NO MO 241 Tumor < 2 cm
1B T2 NO MO 20,6 Tumor > 2 cm
A T3 NO MO 15,4 El tumor se extiende mas alla

del pancreas, sin comprometer
el tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior

1IB T1,720 T3 N1 MO 12,7 Ganglios linfaticos regionales
comprometidos

11 T4 NO o N1 MO 10,6 Compromiso del tronco celiaco
o la arteria mesentérica supe-
rior (enfermedad irresecable)

\% T1,12,T30 T4 NO o N1 M1 4,5 Metéstasis a distancia

N indica los ganglios linfaticos regionales, metéstasis a distancia M, y el tumor primario T. 'Los datos
provienen de Bilimoria y cols.

Estudios en fase 2 sugieren la terapia neo adyuvante, es al menos tan eficaz como
el tratamiento postoperatorio. Esta podria reducir la tasa de fallas locales y en los
casos de margenes de reseccion positivos después de la cirugia. Estos hallazgos son
particularmente relevantes para los tumores “borderline resecables”, tumores grandes
(>4 cm) o con una afeccion vascular parcial. En estos casos el tratamiento preope-
ratorio podria incrementar la tasa reseccion con margenes libres de tumor.

Enfermedad localmente irresecable.
Localmente avanzada y/o sistémica avanzada

En el momento del diagnoéstico el 40% de los pacientes con CP presenta una enfer-
medad loco-regional avanzada. E1 30% de los pacientes con un tratamiento en etapa de
enfermedad precoz (cirugia, QMT) tendran una recidiva local del tumor después del
tratamiento. Estudios de autopsias y de imagenes, muestran que el adenocarcinoma
de pancreas recurre en el retroperitoneo en el 80% de los casos, en el higado el 66%,
diseminacion peritoneal en 53% y compromiso linfonodal en 47%. La mayor parte
de los pacientes con diseminacion hepatica tienen compromiso retroperitoneal. El
tratamiento de los pacientes con enfermedad loco-regional avanzada es paliativo.
Con los tratamientos actuales presentan la mediana de supervivencia global entre
los 9 a 11 meses. Un meta-analisis de los resultados publicados de ensayos clinicos
mostr6 una mejoria en la sobrevida entre los pacientes que recibieron quimioterapia.
Estos hallazgos sugieren que el tratamiento activo es beneficioso. Durante mas de una
década, la gemcitabina ha sido el tratamiento de eleccion. La asociacion de gemcita-
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bina con erlotinib ha mostrado, en un nimero pequefio de casos de pacientes con CP
avanzado, una mejoria en la supervivencia. Erlotinib es un inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Esta asociacion produce con frecuencia
la mutacion KRAS2 en el CP y su presencia desarrolla una resistencia al inhibidor
de EGFR. Otro de los problemas es la mayor toxicidad de la asociacion gemcitabina
y erlotinib en comparacion con erlotinib sélo y particularmente destacable son los
sintomas gastrointestinales.

Una vez que la enfermedad progresa, no existe una norma aceptada en la atencion.
La mayoria de los pacientes en ese momento estan demasiado enfermos para recibir
otro tratamiento con la excepcion de tratamiento sintomatico, paliativo. En un grupo
altamente seleccionado de pacientes con enfermedad minimamente sintomatica, la
quimioterapia de segunda linea tiene una eficacia modesta, y se puede ofrecerla a los
pacientes con buena reserva funcional.

Tratamiento paliativo del cancer de pancreas avanzado

El manejo de estos pacientes es paliativo y la sobrevida es de pocos meses. La
QMT tiene resultados muy limitados con una respuesta no superior al 20%. En nues-
tra opinion, los efectos en la sobrevida deben ser atin mas ampliamente evaluados,
contrastados con la calidad de vida y se debiese usar dentro de protocolos de inves-
tigacion. En ausencia de terapias curativas, los regimenes mas apropiados serian los
de menor toxicidad y costo.

Ictericia obstructiva

Hasta el 70% de los pacientes con CP cuya localizacion es la cabeza del pancreas
presentan diferentes grados de obstruccion biliar. La CPRE, en la mayoria de los
casos con ictericia obstructiva, consigue la colocacion de una protesis en la via biliar.
Los pacientes con colangitis requieren descompresion de la via biliar, asi como un
tratamiento con antibidticos antes de la cirugia. En ausencia de colangitis, el drenaje
endoscopico de via biliar no mejora a los resultados quirtrgicos.

Control del dolor y manejo del paciente terminal

Ademas de nuestros limitados recursos clinicos para curar esta enfermedad, con
frecuencia estos enfermos son inadecuadamente tratados, desde el punto de vista
del control del dolor, apoyo emocional y paliacion. Estos aspectos requieren de un
mayor énfasis terapéutico. La depresion es casi universal en estos enfermos, y su
tratamiento es imperativo. El paciente y la familia desean sentirse apoyados y temen
a lo desconocido y al abandono. La desnutricion es en parte consecuencia de la in-
suficiencia exocrina del pancreas, su tratamiento con enzimas pancreaticas ayuda a
mantener un estado nutricional mejor durante un periodo mas largo. La optimizacion
de estos aspectos, del manejo a través de un programa multidisciplinario del cuidado
del paciente terminal, es de gran importancia frente a una enfermedad altamente letal.
El manejo del dolor es hoy una especialidad.

En aquellos pacientes en que se determind que no era posible una reseccion, la

— 466 —



CANCER DE PANCREAS

conducta sugerida, en los tumores de cabeza de pancreas, es una derivacion biliar,
una gastroentero-anastomosis y alcoholizacion del plexo celiaco.

Finalmente, la utilizacion del bloqueo celiaco se ha asociado a claros beneficios

en términos del manejo del dolor, estado nutricional e incluso sobrevida. La menor
necesidad de narcéticos, con la minimizacion de sus efectos colaterales, se considera
un factor mayor en la mejoria de la calidad de vida de estos pacientes sometidos a
bloqueo.
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Hepatitis A (VHA)

Medidas higiénicas
La eliminacion de aguas residuales, el manejo de excretas y la mejoria de condi-
ciones sanitarias, son las medidas primordiales en zonas en desarrollo.

Inmunizacion pasiva (gammaglobulina convencional)

» Confiere proteccion a través de transferencia pasiva de anticuerpos.

* Debe administrarse dentro de las dos semanas posteriores a la exposicion con lo
que se obtiene 80-90% de proteccion efectiva para prevenir la hepatitis A.

* Dosis aconsejadas 0,02-0,06 ml/kg de peso. Se obtiene proteccion a los 3-6 dias
de la administracion y por 3-5 meses, respectivamente.

Indicacion

* Personas que viajan a paises endémicos.

* Contactos intrafamiliares de pacientes afectados.

* Nifios que acuden a centros donde se ha declarado un brote y al personal que los
atiende.

Inconvenientes

* Corta duracion de la proteccion.

* Bajos titulos de anti-HVA presentes en preparados comerciales.

* Puede disminuir la eficacia de vacunas con virus atenuado si se administra con-
juntamente.

Contraindicaciones

*  Sehadescrito anafilaxis luego de administracion repetida en personas con conocida
deficiencia de IgA, por lo que no se recomienda su uso.

* No esta contraindicada en embarazo y lactancia.

Inmunizacion activa (vacuna)

Preparados comerciales disponibles, todas de virus inactivos

HAVRIX R (1440 UE); HAVRIX JUNIOR R (720 UE) y TWINRIX R (720 UE
de antigeno de VHA y 20 mcg de proteina de antigeno de superficie virus B de la
hepatitis).

Dosificacion
HAVRIX: Para mayores de 18 afios, a los 0 y 6 meses mas un refuerzo al afio.
HAVRIX JUNIOR: entre 1 y 18 afios, administracion igual que anterior.
TWINRIX: Se administra en tres dosis 0, 1 y 6 meses.
Via de Administracion: Intramuscular en deltoides.
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Indicacion

* Nifios mayores de un afio.

» Personas que viajen a paises de endemia alta o intermedia.

* Brotes en poblaciones de alto riesgo.

+ Personas con riesgo de infeccion ocupacional (personas que trabajan en laboratorio
con HVA).

+ Pacientes con enfermedad hepatica cronica.

+ Paciente en espera de trasplante hepatico con serologia negativa.

* Manipuladores de alimentos.

Reacciones Adversas
Bien tolerada, puede producir reacciones locales en el sitio de puncion, cefalea
o fiebre.

Hepatitis B (VHB)

Acciones contra factores de riesgo

* Determinacion de HBsAg en donantes de sangre, donantes de érganos y hemo-
dializados.

* Reduccion de promiscuidad sexual y uso de preservativo.

* Disminucién del habito de intercambiar jeringas en drogadictos.

* Unidades de dialisis aisladas en pacientes HBsAg positivos.

Inmunizacion pasiva (gammaglobulina hiperinmune para VHB)
La gammaglobulina estandar es ineficaz.

Indicaciones

* Prevencion de transmision vertical.

* Inoculacion accidental en personal sanitario no vacunado.

» Contacto sexual ocasional con persona infectada en sujeto susceptible o que
desconoce estado inmunitario.

* Enfermo sometido a trasplante hepatico por hepatopatia causada por VHB.

Dosis
Cada 1 ml de solucion contiene 200 U de anti-HBsAg. Ampollas de 1 y 5 ml.

Inoculacion accidental en no vacunado

Administrar 5 ml de gammaglobulina las primeras horas post exposicion e iniciar
plan de vacunacion.

Si tiene antecedente de haber sido no respondedor previamente a la vacuna, debe
recibir dos dosis de gammaglobulina con intervalo de un mes, mas revacunacion.

Vacunado que desconoce estado de inmunidad, realizar anti-HBsAg dentro de
48 h, si es menor de 10 IU/ ml, indicar gammaglobulina y revacunar.
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Recién nacido de madre seropositiva
Administrar 0,5 ml y primera dosis de vacuna dentro de las primeras 12 h desde
el nacimiento en sitio de puncion diferente.

Inconvenientes
Costo y brevedad del periodo que confiere proteccion.

Inmunizacion activa vacuna

En la actualidad, la mayoria de los preparados utilizados, son productos recombi-
nantes de antigeno de superficie producidos por clonacion del gen S, mediante técnica
de DNA recombinante por intermedio de la levadura Saccharomyces cerevisiae.

Desde el 2005 incluido en programa de vacunacion en Chile.

Programa de vacunas del Ministerio de Salud

Edad Vacunas Protege contra
Recién nacido BCG Tuberculosis
2, 4 meses Pentavalente Hepatitis B

Difteria, Tétanos, Tos convulsiva, Influenzae B

Polio oral Poliomelitis
Neumocdcica conjugada Enfermedades de Neumococos
6 meses Pentavalente Hepatitis B

Difteria, Tétanos, Tos convulsiva, Influenzae B

Polio oral Poliomelitis
12 meses Tresvirica Sarampidn, Paperas, Rubéola
Neumocdcica conjugada Enfermedades de Neumococos
18 meses Pentavalente Hepatitis B
Difteria, Tétanos, Tos convulsiva, Influenzae B
Polio oral Poliomelitis
1° afno basico Tresvirica Sarampidn, Paperas, Rubéola
dTp (acelular) Difteria, Tétanos, Tos convulsiva
Adultos de 65 afios | Neumo23 Enfermedades de Neumococos

En adultos dosis a los 0, 1 mes y 6 meses.

Preparados comerciales
RECOMBIBAX HB; ENGERIX B y TWINRIX (Combinada con Vacuna para
VHA).
ENGERIX B: en menores de 11 afios 0,5 cc y mayores de esa edad 1cc (20 mcg).
Dializados e inmunocomprometidos: doble dosis de 1 cc (40 mcg).
TWINRIX: adultos 1 ml (720 UE/VA-20mcgHBsAg).
TWINRIX Junior: 0,5 cc (360 UE/VA-10mcgHBsAg), para nifios entre 1 y 15 afios.
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Via de administracion
Intramuscular deltoides en adulto y cara antero lateral del muslo en RN.

Eficacia
Se obtiene seropositividad sobre 95-98%.
Se considera eficaz con titulos mayores de 10 Ul/ml.
La proteccion tiene una duracion de al menos 15 afios.

Existen factores predictores de no respuesta
* Mayor edad (> 40 afios); sexo masculino; obesidad; fumadores e inmunodepri-
midos.

Indicaciones
* Exposicion laboral.
+ Convivientes con enfermos agudos o portadores cronicos del VHB.
* Recién nacido de madres portadoras de VHB.
» Pacientes en programa de hemodidlisis.
+ Pacientes en programa de trasplante.
+ Pacientes que requieran multiples transfusiones de sangre o hemoderivados.
* Promiscuidad sexual.
* Viajeros a zonas endémicas de prevalencia media-alta.
* Drogadiccion EV
* Personal e internos de instituciones cerradas.

Reacciones Adversas
Es generalmente bien tolerada, pueden presentar mialgias, en menos del 5% fiebre.
Fatiga, nduseas, rash, artralgias menos de 1%.
Anafilaxis muy rara.
No hay asociacion significativa epidemioldgica entre eventos neurologicos des-
critos y la vacuna.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a algiin componente.
No esta contraindicada en embarazada.
Hepatitis D

Su profilaxis se basa en prevencion del VHB.

Hepatitis C

Prevencion de transmision parenteral por bancos de sangre.
No existen medidas inmuno-protectoras ni activas ni pasivas para este virus.
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Hepatitis E

Medidas higiénicas de prevencion igual que HVA.

Referencias

1. YuA, Cheung R, Keeffe E. Hepatitis B vaccines. Infec Dis Clin North Am 2006; 20:
27-45.

2. Alter M. Epidemiology and prevention of hepatitis B. Semin Liver Dis 2003; 23: 39-46.

Cofré J, Abarca K. Vacuna anti hepatitis A. Rev Chil Infectol 2003; 20: 243-52.

4. Ampurdanés S, Forns X. Profilaxis de las Hepatitis Viricas. En Valenzuela J, Rodés J.
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— PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS BACTERIANA (EB)
EN PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS DIGESTIVOS

Dra. Karen Hola Chamy

La recomendacion actual de antibidtico profilaxis para EB en procedimientos en-
doscopicos digestivos ha cambiado desde que se publicaron las guias de la American
Heart Association (AHA) en el afio 2007.

Actualmente no se recomienda administrar antibiotico profilactico para prevencion
de EB en pacientes sometidos a procedimientos endoscopicos del tracto digestivo, lo
cual se ha fundamentado por:

1) Los casos de EB asociados a procedimientos endoscopicos digestivos son anec-
doticos.

2) No existen datos que demuestren una relacion entre el procedimiento y el desarrollo
de EB.

3) No hay datos que demuestren que la antibiotico-profilaxis previene la EB, después
de un procedimiento endoscdpico.

4) La EB tiene mayor probabilidad de ser causada por bacteriemias producidas por
actividades de la vida diaria, como el cepillado de dientes, que por procedimientos
endoscopicos.

5) Un muy pequefio niimero de casos de EB puede ser prevenido, alin cuando la
antibidtico-profilaxis fuese 100% efectiva.

Existen condiciones de patologias cardiacas asociadas con un alto riesgo de curso
adverso de EB:
1) Valvulas cardiacas protésicas.
2) Historia de EB previa.
3) Receptores de trasplante cardiaco que desarrollan valvulopatia.
4) Pacientes con enfermedad cardiaca congénita.
» Cardiopatia congénita ciandtica no reparada.
» Cardiopatia congénita reparada con material protésico realizado por via qui-
rurgica o por cateterizacion, durante los primeros 6 meses post procedimiento.
» Cardiopatia congénita reparada, con defecto residual en el sitio o adyacente al
sitio del material protésico.

Para estos pacientes, si presentan infecciones del tracto gastrointestinal esta-
blecidas, en que Enterococcus puede ser parte de la flora bacteriana infectante (por
ej.: colangitis), y que seran sometidos a un procedimiento que aumenta el riesgo de
bacteriemia (por ¢j.: ERCP), su régimen antibidtico debe incluir un anti este germen.

Resumen

1) La profilaxis antibidtica sdlo para prevenir EB no es recomendada antes de pro-
cedimientos endoscopicos digestivos (Evidencia 1C +).
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2) Para pacientes con infeccion del tracto digestivo en que Enterococcus puede ser
parte de la flora infectante, y con patologia cardiaca asociada a alto riesgo de
EB, debe incluirse ampicilina o amoxicilina en la antibioterapia para cubrir este
germen y vancomicina en alérgicos a penicilinas.

Referencias

1. ASGE Standars of Practice Committee, Banerjee S, et al. Antibiotic prophylaxis for GI
endoscopy. Gastrointest Endosc 2008; 67: 791-8.

2. Meyer G. Infective endocarditis prophylaxis for the 21st century: end of and error? Gas-
trointest Endosc 2007; 66: 123-4.

3. Wilson W, Taubert K, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis: guidelines
from the American Heart Association. Circulation 2007; 116: 1736-54.
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PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS
DIGESTIVOS EN EL EMBARAZO

Dra. Karen Hola Chamy

La seguridad y eficacia de la endoscopia en el embarazo, no ha sido bien estudia-
da. La mayoria de la informacion publicada es obtenida de grandes series y de casos
publicados. No existen estudios bien disefiados prospectivos en este tema.

El consentimiento informado deberia incluir la informacion sobre el riesgo ma-
ternal y fetal de estos procedimientos y las diferentes alternativas terapéuticas. Si
bien las complicaciones fetales son poco comunes, debe hacerse hincapié en que la
verdadera incidencia es incompleta y desconocida por el limitado niimero de estudios.

Potenciales riesgos fetales en procedimientos endoscopicos

- Teratogénesis o induccion de parto prematuro por medicamentos.

- Disrupcién placentaria o trauma fetal por intubacién endoscopica.

- Hipoxia e hipotension materna por sobredosis que lleva a hipoxia fetal y falle-
cimiento, lo que es acentuado por compresion de vena cava inferior por utero
gravidico.

- Lacolangiografia endoscopica (ERCP) agrega el riesgo de la radiacion.

A pesar de ello, cuando el procedimiento endoscopico es necesario, es una al-
ternativa relativamente mas segura que procedimientos radiologicos o quirtirgicos.

Indicaciones de procedimientos endoscépicos en embarazo

a) Sangrado intestinal significativo o continuo (con compromiso hemodinamico o
requerimiento de transfusiones).

b) Masa abdominal alta o sospecha de cancer.

¢) Nauseas o vomito y dolor abdominal refractario a tratamiento.

d) Disfagia severa.

e) Fuerte sospecha de neoplasia de colon.

f) Severay continua diarrea con evaluacion negativa.

g) Pancreatitis biliar, coledocolitiasis sintomatica, colangitis.

h) Injuria del conducto biliar o pancreatico.

Endoscopia digestiva alta

Serie de casos y casos controles sugieren que es segura en embarazo. En estudios,
no indujo parto prematuro ni malformaciones congénitas.

Sedacion puede ser administrada por endoscopista, de primera linea meperidina
en dosis de 50-75 mg. Cuando medicacion con meperidina sola es inadecuada, puede
asociarse midazolam.
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Colonoscopia

Los estudios que miden la seguridad de la colonoscopia en el embarazo involucran
muy pequefios niimeros y limitan la deteccion de efectos colaterales poco comunes.

La paciente no deberia ser colocada en posicién prona ni supina en el tercer
trimestre.

Si se requiere presion externa abdominal, realizarla con gran cuidado, aplicando
leve fuerza dirigida lejos del titero.

ERCP

Soélo realizarla cuando se requieren intervenciones terapéuticas y estas patologias
llevan a pérdida fetal si no se tratan.

El procedimiento deberia ser realizado s6lo por endoscopista experimentado.

Las complicaciones de pancreatitis y sangrado fueron similares a las pacientes no
embarazadas 6,4 versus 5,4% y 1 versus 2%, respectivamente.

La mayor preocupacion es la exposicion del feto a la radiacion.

Uso de proteccion con blindaje externo de la pelvis y abdomen bajo, es una practica
comun, sin embargo, la mayoria de la dosis de radiacion fetal ocurre como resultado
de la dispersion de la radiacion en la mujer embarazada.

El método mas efectivo para reducir el riesgo asociado a radiacion es limitar el
tiempo de la fluoroscopia y el tiempo total de radiacion. Deberia usarse fluoroscopia
solo para confirmar la posicion de la canula en el conducto biliar, para evitar mayor
radiacion.

La exposicion a radiacion durante una ERCP es generalmente de 0,5 a 3,1 mgy. El
riesgo de teratogénesis fetal llega a ser clinicamente significativo con 50 mgy durante
el primer trimestre, cuando ocurre la organogénesis. El umbral de radiacion es mas
alto para ser clinicamente significativo en segundo y tercer trimestre.

El riesgo de la radiacion en ERCP parece ser aceptable, pero requiere mayores
estudios clinicos.

La sedacion durante ERCP deberia ser con apoyo de anestesista.

Coledocoscopia y la ultrasonografia endoscépica no estan contraindicadas
durante el embarazo y podrian permitir la ERCP sin uso de fluoroscopia.

Hemostasia de lesiones sangrantes

Ligadura: Se prefiere la ligadura elastica versus la escleroterapia, aunque faltan
estudios prospectivos.

Electrocoagulacion: El liquido amnidtico puede conducir la corriente eléctrica al
feto. La plataforma de conexidn a tierra debe ser colocada de tal manera que el Gtero
no quede entre el catéter eléctrico y esta conexion.

El electrocauterio bipolar deberia usarse para minimizar el riesgo de corrientes
que se escapan a través del feto.
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Es seguro para esfinterotomia y hemostasia durante el embarazo. La extraccion
de polipos deberia diferirse para después del parto.

Inyeccion de Epinefrina: Se cataloga como clase C durante el embarazo. Su paso
al torrente sistémico puede disminuir la perfusion uterina, pero la seguridad fetal en
su uso es desconocido.

Seguridad de los medicamentos usados para procedimientos
endoscopicos en el embarazo

Categorias de drogas usadas durante el embarazo segiun FDA

A: Estudios bien controlados adecuados en mujer embarazada que no muestran
aumento del riesgo de anormalidades fetales.

B: Estudios en animales no han revelado evidencia de dafio en el feto, sin embargo,
no hay estudios controlados en mujer embarazada o estudios en animales que
hayan mostrado efecto adverso en feto. Estudios bien controlados en embarazada
han fallado en demostrar un riesgo en el feto.

C: Estudios en animales han mostrado efecto adverso en el feto, y no hay estudios
adecuados bien controlados en embarazada o no hay estudios en animales ni
adecuados estudios controlados en embarazadas.

D: Estudios controlados u observacionales en embarazada han demostrado riesgo en
el feto, sin embargo, el beneficio puede ser mayor que el potencial riesgo.

X: Adecuados estudios controlados u observacionales en animales o embarazadas
han demostrado evidencia positiva de anormalidades fetales. Su uso esta contra-
indicado en mujer que esta o puede llegar a estar embarazada.

No hay drogas categoria A usadas en endoscopia; para procedimientos endosco-
picos se recomiendan drogas categoria B o C.

Analgésicos narcéticos

La meperidina (categoria B) no parece ser teratogénica y se prefiere a la morfina
(categoria C), la cual cruza la barrera sanguinea fetal mas rapidamente. La meperidina
puede causar disminucion de la frecuencia cardiaca fetal y mantenerse por una hora
luego de su administracion, pero esto no indica distress fetal. La dosis recomendada
es 50-75 mg.

El fentanyl (categoria C) tiene un menor tiempo de inicio de acciéon y mas corto
de recuperacion que la meperidina, no es teratogénico, pero es embriocida en ratas.
Aunque es seguro en bajas dosis, la meperidina es preferida al fentanyl. La dosis de
fentanyl recomendada es menos de 125 mg.

Lanaloxona es categoria B durante el embarazo. Antagonista opiaceo que atravie-
sarapidamente la barrera placentaria. No parece ser teratogénico. Esta contraindicada
en madres dependientes de opiaceos, pues puede precipitar el sindrome de privacion.

Debe usarse s6lo en depresion respiratoria, hipotension o compromiso de con-
ciencia.
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Benzodiazepinas (categoria D)

Diazepam no debe usarse pues se asocia a paladar hendido y al indicarlo tardia-
mente en el embarazo se asocia a alteraciones neuroconductuales.

Midazolam no se ha asociado con anormalidades congénitas y es la benzodiazepina
indicada de primera linea cuando la sedacion con meperidina no es adecuada. Debe
evitarse en el primer trimestre.

Flumazenil (categoria C) en embarazo. Riesgo fetal desconocido. No teratogénico
en ratas, pero produce cambios neuroconductuales en la descendencia masculina de
ratas expuestas a la droga en utero.

Propofol (categoria B). Se aconseja sea administrado por un experimentado
anestesista, debido a su estrecho indice terapéutico. Su seguridad en primer trimestre
no ha sido bien estudiada.

Simeticona (categoria C). Falta evaluacion en embarazo, pero es comunmente
administrada y probablemente segura.

Glucagon (categoria B). Antiespasmodico usado en ERCP, no esté contraindicado
en embarazo.

Lidocaina tépica (categoria B). Un estudio no mostré malformaciones fetales en
293 infantes cuyas madres fueron expuestas a lidocaina en primer trimestre del emba-
razo. Se puede indicar que paciente bote el farmaco una vez que efectud el colutorio.

Antibidticos

Seguros en embarazo: Penicilinas, cefalosporinas, eritromicina, clindamicina.

Evitar en embarazo: Quinolonas, estreptomicina, tetraciclinas.

Evitar en primer trimestre: Metronidazol.

Evitar en tercer trimestre: Sulfas y nitrofurantoina.

Laxantes para preparacion colonica

La seguridad del polietilenglicol no ha sido estudiada en embarazo y se clasifica
categoria C.

Preparaciones con fosfato sddico pueden llevar a alteraciones hidroelectroliticas
en la madre y debe usarse con precaucion. Se clasifica categoria C.

Enemas con agua pueden ser suficientes para una rectosigmoidoscopia en em-
barazada.

Conclusiones

Se recomienda la endoscopia digestiva en el embarazo solo cuando existe una
indicacion absoluta y deberia posponerse al segundo trimestre si las condiciones lo
permiten.

Debe idealmente contarse con apoyo obstétrico para determinar edad gestacional
y monitoreo materno-fetal.

En aquellos procedimientos que requieren sedacion moderada, la meperidina es
el indicado, junto a pequenas dosis de midazolam si son necesarias.
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Los procedimientos que requieren sedacion profunda deben ser administrados
por anestesista.

La ERCP es generalmente segura en el embarazo y se recomienda minimizar el
tiempo de radiacion del feto y los riesgos maternos.

De usar electrocauterio, debe ser el bipolar. Si se utiliza el monopolar, la fuente
a tierra debe colocarse de tal manera que minimice el flujo de corriente eléctrica por
el liquido amnidtico.

En embarazo tardio, la paciente se colocara en decubito lateral antes, durante y
después del procedimiento.

La endoscopia esta contraindicada en desprendimiento de placenta, parto inmi-
nente, ruptura de membranas o eclampsia no controlada.

Referencias
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— TERAPIA ANTICOAGULANTE Y ANTIPLAQUETARIA —
EN PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS

Dra. Karen Hola Chamy

Menos del 1% de los procedimientos gastroenteroldgicos son realizados en pa-
cientes que ingieren anticoagulantes, sin embargo, existen datos limitados para medir
el riesgo de sangrado en procedimientos especificos en este ambito.

La American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) ha emitido guias
oficiales acerca del manejo de los pacientes que usan antitrombdticos, basada en
evidencia util y opiniones de consenso. Similares recomendaciones subscriben el
American College of Gastroenterology y American College of Cardiology.

Definiciones

Procedimientos de riesgo
Los procedimientos endoscopicos varian en su potencial de producir sangrado
significativo o no controlado.

Bajo riesgo

Endoscopias diagnosticas alta o baja, incluyendo biopsia endoscdpica, colangio-
grafia endoscopica sin esfinterotomia, endosonografia sin puncién con aguja fina, ente-
roscopia diagnostica, capsula endoscopica y colocacion de stent enteral sin dilatacion.

Procedimientos de alto riesgo

Polipectomia, esfinterotomia biliar o pancreatica, dilatacion neumatica o con bujia,
enteroscopia terapéutica asistida por balon, endosonografia con puncion con aguja fina,
hemostasia endoscopica, ablacion de tumor por cualquier técnica, cistogastrostomia,
tratamiento de varices.

Condiciones de riesgo
En relacién a riesgo tromboembolico relacionado con la suspension de terapia
antitrombotica.

Bajo riesgo
Fibrilacion auricular paroxistica no complicada o no valvular, valvulas bioproté-
sicas, valvulas mecanicas en posicion adrtica, trombosis venosa profunda.

Alto riesgo

Fibrilacion auricular asociada a enfermedad valvular, valvulas protésicas, falla
cardiaca activa congestiva, fraccion de eyeccion VI < 35%, historia de evento trom-
boembolico, hipertension arterial; diabetes mellitus o edad > 75 afios.

Valvula mitral mecanica, valvula mecanica en cualquier posicion y previo evento
tromboembolico, stent coronario de instalacion reciente < 1 afio (principalmente
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los con liberacion de drogas), sindrome coronario agudo, infarto al miocardio sin
colocacion de stent.

Procedimientos endoscopicos electivos en pacientes con terapia
anti trombdética

Endoscopia diagnostica

No existen ensayos clinicos que muestren aumento de la incidencia de sangrado
en pacientes sometidos a endoscopia digestiva alta o baja con o sin biopsia, tomando
acido acetil salicilico (AAS) como clopidogrel. La warfarina en estos procedimientos
tiene bajo riesgo de sangrado.

Colonoscopia con polipectomia

La AAS y los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs): No se ha encontrado
aumento del riesgo de sangrado, pero se requieren estudios prospectivos con mayor
nimero de casos para determinarlo.

Warfarina: Estudios limitados sugieren que aumentan riesgo de sangrado en pa-
cientes que la ingieren o que la inician hasta una semana después de la polipectomia.

No se aconseja uso de clip profilactico post polipectomia en estos pacientes.

Esfinterotomia y PEG (polietilenglicol)

El riesgo de sangrado de una esfinterotomia es de 0,3-2,0%. La suspension tanto
de AAS y AINEs no disminuye este riesgo.

Warfarina y Heparina iv aumentan el riesgo de sangrado hasta 3 dias después del
procedimiento.

PEG: El riesgo de sangrado para pacientes que reciben terapia antitrombotica es
desconocido.

Recomendaciones

Procedimientos electivos (Tabla 1)

- Pacientes con anticoagulacion temporal, el procedimiento electivo deberia diferirse
hasta que la terapia antitrombotica sea suspendida.

- AAS y AINEs pueden ser continuados para los procedimientos endoscopicos.
Cuando el procedimiento es de alto riesgo, el médico puede elegir discontinuar la
AAS o AINEs por 5 a 7 dias antes del procedimiento, dependiendo de la indicacion
de la terapia antiplaquetaria.

- Los procedimientos endoscopicos electivos en pacientes con stent coronario
reciente o sindrome coronario agudo, deberian diferirse, hasta que el paciente
haya recibido la terapia antitrombdtica por el minimo tiempo recomendado por
su patologia. Luego de cumplir este plazo, el clopidogrel o ticlopidina deberia
suspenderse 7-10 dias previos al procedimiento endoscopico y el AAS mante-
nerse en los que toman terapia dual e indicarse en los que usan solo clopidogrel
o ticlopidina, porque su uso reduce el riesgo de eventos tromboembolicos.
Clopidogrel o ticlopidina pueden reiniciarse tan pronto como se considere seguro,
considerando la condicion del paciente y la terapia endoscopica realizada.
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- Cuando Clopidogrel y Ticlopidina son usadas por otras indicaciones, pueden
continuarse en procedimientos de bajo riesgo y descontinuarse en los de alto
riesgo, siguiendo la misma conducta del punto anterior.

- Anticoagulantes como warfarina, suspenderlos en periodo peri-endoscopia en pa-
ciente con bajo riesgo tromboembolico y continuar en los con alto riesgo, usando
puente con heparina de bajo peso molecular en periodo peri-endoscdpico.

- No existe evidencia para uso de clip profilactico en polipectomia en pacientes con
anticoagulacion.

- No hay consenso en el tiempo de reinicio del anticoagulante, dependiendo de
las circunstancias especificas del procedimiento y de la indicacion de la anti-
coagulacion. Debe evaluarse el riesgo de hemorragia versus el riesgo de evento
tromboembolico. Pacientes con alto riesgo de evento tromboembolico, heparina
no fraccionada o heparina de bajo peso molecular, deben reiniciarse al finalizar el
procedimiento y la warfarina en el dia, al menos que exista significativo riesgo de
sangrado. Pacientes con bajo riesgo tromboembolico no requieren terapia puente.

- En paciente embarazada con valvula mecanica se sugiere diferir procedimiento
post parto, y si no es posible hacer puente con heparina no fraccionada o heparina
de bajo peso molecular, con apoyo de cardidlogo y obstetra.

Tabla 1. Manejo de agentes antitrombaéticos en endoscopia electiva

AAS/AINE E Tienopiridinas J

(ej. clopidogrel)

Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto
riesgo de ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘ ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘
sangrado sangrado sangrado sangrado sangrado sangrado

v v L] L]
Continuar J[(Descontinuar
A/ Y \ Y En pacientes
Bajo Alto Bajo Alto con alto riesgo
‘ riesgo ‘ riesgo ‘ ‘ riesgo ‘ riesgo trombo-embolico tmb”?‘bo’
trombo- trombo- trombo- . . embolico,
embolico embolico embolico S e i o a0 e considerar

tromboembolico las tienopiridinas|| terapia puente
en procedimientos electivos
Considerar | ([ Continuar con alto riesgo de sangrado,
continuar considerar posponer el
procedimiento hasta cuando el
riesgo tromboembolico sea bajo

v v

Descontinuar Considerar
7-10 dias antes descontinuar

7-10 dias antes

En pacientes con terapia antiplaquetaria
dual o monoterapia con tienopiridinas,
i considerar continuar con aspirina (en terapia |
i dual) o comenzar aspirina (en monoterapia con |
i tienopiridinas) en el periodo periendoscépico |

Modificado de Management of antitrombotic agents for endoscopics procedures. Gastrointest Endosc
2009; 70: 1060-70.
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Endoscopia de Urgencia (Tabla 2)

- Pacientes con sangrado agudo que toman antiplaquetarios deberian suspenderse
hasta lograr hemostasia. En raras ocasiones se requiere transfusion de plaquetas
en casos severos. Pacientes con stent coronario < 1 afio o sindrome coronario
agudo se debe consultar con cardidlogo tratante la suspension de medicamentos.

- Paciente con sangrado agudo y anticoagulantes, deben suspenderse estos, hasta
lograr hemostasia. El uso de plasma fresco congelado o concentrado de complejo
protrombinico, debe ser evaluado caso a caso.

La protamina, para pacientes con heparina, se recomienda usarla sé6lo cuando
existe riesgo vital, por alta frecuencia de anafilaxia e hipotension.

Pacientes con stent coronario < 1 afio o sindrome coronario agudo consultar con
cardi6logo suspension de medicamentos.

- Pacientes con warfarina con sangrado activo e INR supra terapéutico, deberia
corregirse primero INR, aunque se desconoce el nivel de INR requerido para que
la terapia endoscopica sea efectiva.

- Elriesgo absoluto de sangrado después de hemostasis endoscopica en pacientes
que tienen que reanudar la anti coagulacion es desconocido y el momento del
reinicio deberia ser individualizado. Se sugiere que en pacientes con estigma
de alto riesgo de resangrado (ej.: como vaso visible en una lesion ulcerada), la
administracion de heparina no fraccionada ev debe usarse inicialmente, por tener
vida media mas corta.

Tabla 2. Manejo de agentes antitromboéticos en endoscopia de urgencia

(ej. clopidogrel)

AAS/AINE [ Tienopiridinas ]

Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto
riesgo de ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘ ‘ riesgo de ‘ riesgo de ‘
sangrado sangrado sangrado sangrado sangrado sangrado

Continuar J[{Descontinuar
\] \ 4 \] \ 4 En pacientes

Bajo Alto Bajo Alto con alto riesgo

riesgo riesgo riesgo riesgo trombo-
trombo- trombo- trombo- trombo- embglico,
embolico embolico embolico embdlico considerar

terapia puente

Considerar (Continuar] (Descontinuarj Considerar
continuar descontinuar

Si no se puede retrasar el procedimiento por 7-10 dfas,
contener los dfas que sean posibles

En pacientes con terapia antiplaquetaria dual o monoterapia
con tienopiridinas, considerar continuar con aspirina (en terapia dual)
0 comenzar aspirina (en monoterapia con tienopiridinas)
en el periodo periendoscopico A

Modificado de Management of antitrombotic agents for endoscopics procedures. Gastrointest Endosc
2009; 70: 1060-70.
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Nuevos anticoagulantes orales

La principal ventaja son el uso de dosis fija sin necesidad de monitoreo del nivel
de anticoagulacion.

El riesgo de eventos mayores de sangrado son similares a los observados en uso
con enoxaparina (heparina de bajo peso molecular). El problema es que no tiene
antagonista ni posibilidad de medicion clinica de niveles de anticoagulacion.

Inhibidores de la trombina

Son antagonistas competitivos de la trombina tanto en su fraccion soluble como
en la unida a la fibrina.

Dabigatran etexilate: Tiene rapido inicio de accion entre 1,5 a 3 h con una vida
media de 12 a 17 h, excretandose en 80% por el rifion.

Inhibidores de factor Xa

Acttian en etapa previa a coagulacion inhibiendo al factor Xa libre y asociado a
trombina.

Rivaroxaban: Tiene rapido inicio de actividad en 3 a4 h con vida media de 11-13
h. Se excreta 70% via renal y 30% hepética.

Apixaban: Mayor biodisponibilidad con un méaximo nivel plasmatico a las tres
horas y vida media de 12 h: metabolizacién principalmente hepatica. Excrecion
principalmente fecal con 25% via renal.

Inhibidores de epdéxido reductasa de vitamina K

Tecarfarina: Anédloga a warfarina con alta union a proteinas. Vida media de 119
horas. Es metabolizada en higado, pero a diferencia de los otros antagonistas de
vitamina K no es metabolizada por citocromo P-450.

Los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) son de
vida media mas corta, que oscila entre 6 y 17 horas. La experiencia en el manejo pre
quirtirgico o de procedimientos invasivos es hasta el momento limitada.

Si bien se piensa que, dada la corta vida media de éstos y su respuesta predecible,
el manejo preoperatorio no deberia presentar problemas, se han observado importantes
variaciones del efecto anticoagulante en funcion de la edad avanzada, del peso (< 50
kg) y del clearance de creatinina (< 50 ml/min). Como se carece de informacion basada
en evidencia, el manejo pre-procedimiento de estos nuevos anticoagulantes orales,
serd, obligadamente, empirico o basado en recomendaciones generadas localmente.

Para el manejo perioperatorio en pacientes tratados cronicamente con anticoagu-
lantes de accion directa (ACAD) y riesgo hemorragico bajo o moderado, la suspension
48 h antes de la cirugia seria probablemente segura. Cuando el riesgo hemorragico
es alto, la suspension 5 dias antes de los ACAD con terapia puente con heparina de
bajo peso molecular, en dosis anticoagulantes o profilacticas, hasta 24 h o 12 h antes,
respectivamente, puede ser la alternativa mas recomendable.
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SCORES Y CLASIFICACIONES
EN GASTROENTEROLOGIA

Drs. Pamela Yaquich Saud y Pablo Muiioz Dimitrov

Las clasificaciones, siempre arbitrarias, son perfectibles en relacion al conocimien-
to y experiencia de la medicina. Este capitulo no pretende incluir todas las clasifica-
ciones existentes ni tampoco generar un extenso debate sobre sus debilidades. En el
cambiante mundo de las clasificaciones, se exponen a continuacion las principales,
con énfasis en su aplicacion clinica con el propdsito de generar un lenguaje comiin
entre la gastroenterologia y el resto de las especialidades.

Clasificacion endoscopica de esofagitis de Los Angeles

Grado A Una (o mas) lesiones de la mucosa menor o igual a 5 mm de longitud que no se extienden
entre la parte superior de dos pliegues de la mucosa

Grado B Una (o0 mas) lesiones de la mucosa de longitud mayor de 5 mm que no se extienden entre
la parte superior de dos pliegues de la mucosa

Grado C Una (o mas) lesiones de la mucosa que se extienden més alla de la parte superior de dos
pliegues de la mucosa, pero que afectan menos del 75% de la circunferencia del es6fago

Grado D Una (o mas) lesiones de la mucosa que afectan al menos un 75% de la circunferencia
esofagica

Adaptado de Lundell y cols'.

Reemplaza otras clasificaciones incluida la de Savary-Miller. Reproducible y
con buena concordancia inter-observador. Buena correlacion entre severidad, pH
metria y respuesta a terapia. No es 1til en enfermedad por reflujo gastroesofagico
no erosivo. No considera otras complicaciones agudas o cronicas como estenosis,
ulceras o esofago de Barrett.

Clasificacion del grado de injuria mucosa causada
por ingesta de sustancias causticas

Grado 0 Normal

Grado 1 Edema e hiperemia de mucosa

Grado 2A Sangrado, exudados o Ulceras superficiales
Grado 2B Ulceras focales profundas o circunferenciales
Grado 3A Necrosis focal

Grado 3B Necrosis extensa

Adaptado de Zargar Sy cols?.
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Modifica escala previa logrando mejor correlacion entre grado de severidad y
complicaciones diferidas. Si bien fue descrita en pacientes posterior al tercer dia de
ingesta, se ha validado en estudios donde la endoscopia se realiza dentro de las 12
a 24 h del evento.

Clasificacion endoscopica de tamaiio de varices esofagicas

Vérices pequenas < 5 mm didmetro

Vérices grandes > 5 mm didmetro

Adaptado de De Franchis y cols?.

Esta simple clasificacion reemplaza a las existentes, incluida la japonesa (con seis
categorias). La gran ventaja es su sencillez, pero el tamafio no es el tinico parametro
que predice riesgo de sangrado. Presencia de puntos rojos y el puntaje del Child-Pugh,
ademas del tamafio es lo que predice el riesgo.

Clasificacion de varices gastricas de Sarin

Clasificacion Localizacién Varices esofagicas
GOV1 Curvatura menor Si
GOV2 Fondo Si
IGV1 Fondo No
IGV2 Cuerpo, antro, piloro No
GOV por las siglas en inglés de varices es6fago-gastricas. IGV por las siglas en inglés de varices gastricas
aisladas. Adaptado de Sarin y cols*.

Clasificacion endoscopica sencilla y reproducible, que permite definir manejo.

Clasificacion de Forrest para tlcera sangrante

Grado Descripcion Riesgo resangrado
la Hemorragia arterial pulsatil 55%
Ib Hemorragia arterial en napa o goteo 55%
lla Vaso visible en el fondo de la Ulcera 43%
Ilb Coégulo adherido a la base de la Ulcera 22%
llc Base cubierta de hematina 10%
I Ulcera sin estigmas de hemorragia 5%
Adaptado de Forrest y cols®.
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Clasificacion endoscopica sencilla que evalua pronodstico y riesgo de resangrado.
Util para definir necesidad de terapéutica endoscopica. Correlacion inter-observador
baja en las lesiones grado II. El riesgo de resangrado es en ausencia de tratamiento.

Clasificacion de Paris de lesiones superficiales del tracto digestivo

0

Corresponde a las lesiones
superficiales, es decir, que
no sobrepasan la submucosa

0-1 0-lp Pediculadas
Lesiones protruidas 0-Is Sésiles

> 2,5 mm

0-1l 0-lla Plana elevada
Lesiones planas 0-llb Plana
<25mm 0-llc Plana deprimida
0-11l

Lesiones deprimidas

> 2,5 mm

Adaptado de Gastrointest Endosc 2003; 58 (Suppl 6): S3-43°.

Aplicable en todo el tubo digestivo, permite un lenguaje comun que orienta a le-
siones de riesgo como también estandariza su manejo. La desventaja es una dedicacion
endoscopica mayor con el uso de cromoendoscopia para una adecuada caracterizacion.
Lesiones complejas o con patrén mixto aumentan la variabilidad inter-observador.

Clasificacion de Montreal de la extension de la Colitis ulcerosa

E1 Compromiso limitado al recto

E2 Compromiso colorrectal distal al dngulo esplénico

E3 Compromiso colorrectal proximal al éngulo esplénico o pancolitis
Adaptado de Satsangi y cols’.

Reemplaza otras clasificaciones previas. Condiciona terapéutica. No considera la

regresion ni progresion en extension de la enfermedad.

Score endoscopico de Mayo para Colitis Ulcerosa

Grado 0 Inactividad | Mucosa sin lesiones o en fase inactiva

Grado 1 Leve Leve eritema, disminucion del patron vascular, leve friabilidad

Grado 2 Moderada Marcado eritema, ausencia de patrén vascular, friabilidad, erosiones o Ulceras
puntiformes

Grado 3 Severa Sangrado espontaneo, ulceraciones > 5 mm

Adaptado de Schroeder y cols®.
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No existiendo clasificacion validada y universalmente aceptada sobre la severidad
endoscopica de la colitis ulcerosa. Destaca el score de Mayo usado dentro de la cla-
sificacion de severidad de la enfermedad. Incluye parametros como patrén vascular,
sangrado y erosiones-ulceras, que han demostrado ser reproducibles y concordantes
con el grado de inflamacion.

Clasificacion de Montreal para la actividad de enfermedad en Colitis Ulcerosa

SO Remision S1 Leve S2 Moderado S3 Severo
Deposiciones < 4dia > 4 dia > 6 dia
Sangre Ausente o minima | Presente Presente
Pulso ) " Ausencia de signos > 90 lat/min
Temperatura Asintomatico sistémicos de toxicidad = 37.50C

Normal E—

Hemoglobina < 10,5 g/dL
VHS > 30 mm/h
Adaptado de Gut 2006 Jun; 55: 749-53°.

Basada en gran medida en la clasificacion de Truelove-Witts, es producto de
consenso, no existiendo validacion adecuada. No considera severidad endoscopica y
se sugiere su poca correlacion con enfermedad muy limitada.

Clasificacion de Child-Pugh

Parametro 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albdmina (g/d! > 3,5 2,8a3,5 <28

INR <17 1,7-23 >2,3
Encefalopatia Ausente Grado 1a2 Grado3 a4

Adaptado de Christensen y cols'®.

Child A (5 a 6 puntos): enfermedad bien compensada; Child B (7-9 puntos): com-
promiso significativo funcional; Child C (10 a 15 puntos): enfermedad descompensada.

Usado ampliamente para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis.
La clasificacion se correlaciona con la sobrevida a 1 y 2 afios: Clase A 100 y 85%,
Clase B 80y 60%, Clase C 45 y 35%. Tiene como limitaciones el uso de pardmetros
subjetivos (encefalopatia y ascitis) y por tener un “techo” y “piso” (ya que se le
otorga el mismo puntaje por ¢j. a un paciente con bilirrubina de 4 mg/dl que a otro
con 30 mg/dl).
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Clasificacion de MELD

MELD (Model of End-stage Liver Disease)

MELD =
3,8 [Ln bilirrubina plasmatica (mg/dL)] + 11,2 [Ln INR] + 9,6 [Ln creatinina plasméatica (mg/dL)] + 6,4

(Ln logaritmo natural). Adaptado de Kamath y cols'".

MELD es un score prospectivo que evalua la severidad de la enfermedad hepatica
cronica y predice la sobrevida a tres meses. Inicialmente creado para evaluar la sobre-
vida en pacientes post instalacion de TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic
shunt), que actualmente se utiliza para definir a qué pacientes incorporar en lista de
trasplante hepatico. El valor minimo de cada variable es 1 y el méximo de creatinina
es 4 mg/dl (incluyendo pacientes en hemodialisis), el rango de este score es 6 a 40.
La aplicabilidad del MELD en pacientes con cirrosis, incluye ademas de las mencio-
nadas, el pronostico y tratamiento de hemorragia por varices, hepatitis alcohdlica,
reseccion quirrgica de hepatocarcinoma, hepatitis fulminante y es un buen predictor
de mortalidad quirtrgica. Las variantes como delta MELD y sodio MELD, no han
logrado imponerse en la practica clinica. Célculo online: www.mayoclinic.org/meld/

Indice discriminador de Maddrey para Hepatitis Alcohélica

ID = (4,6 x [Tiempo protrombina (seg) — Control Tiempo protrombina (seg)]) + (Bilirrubina total)

ID > 32 Hepatitis Alcohdlica Grave

Adaptado de Maddrey y cols'.

Utilizado para definir los pacientes con hepatitis alcoholica grave que se benefician
con el tratamiento con corticoides (ID > 32), a diferencia de los pacientes con ID <32
que tienen una baja mortalidad .

Modelo De Lille
Bilirrubina total al dia 0 y al dia 7 Fecha de hoy
Creatinina al dia 0 Fecha de nacimiento

Albdmina al dia 0
Tiempo de protrombina al dia cero

Adaptado de Louvet y cols'.

Evalta la sobrevida de pacientes con hepatitis alcohdlica (HA). Se establecio un
cutoff de 0,45. Utilizado para definir la continuidad del tratamiento con corticoides
en pacientes con HA grave. Se demostrd que pacientes con score > 0,45 a 7 dias de
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tratamiento con corticoides, éste no representaba ninguna ventaja en la sobrevida
comparado con placebo, por lo que se deberia suspender. Facil de utilizar, con pa-
rametros de laboratorio de rutina al ingreso y al 7° dia de tratamiento; el calculo se
realiza s6lo online yww.lillemodel.con] (programa disefiado para esto).

Criterios simplificados para el diagnostico de Hepatitis Autoinmune (HAI)

Parametro Discriminador Puntaje
ANA o ASMA + = 1:40 +1
ANA o ASMA + > 1:80 0 +2
LKM + = 1:400 +2
SLA Positivo +2
Nivel 1gG >Limite méximo normal +1
>1,1x sobre el maximo normal +2
Histologia hepética Compatible con HAI +1
Tipica de HAI +2
Ausencia de hepatitis viral No 0
St +2
ANA: anticuerpos anti nucleares; ASMA: anticuerpos anti musculo liso. LKM: anticuerpos antiliver/
kidney microsomes. SLA: anticuerpo anti soluble liver antigen.
= 6 ptos: HAI Probable
= 7 ptos: HAI Definitiva
Adaptado de Hennes y cols.™.

Este score simplifica los anteriores, reduciendo sdlo a cuatro los parametros,
con una especificidad de 97% para HAI probable y 99% para HAI definitiva; y
sensibilidad de 88% para probable HAI y 81% para HAI definitiva. Es més facil de
calcular, sin embargo, en la falla hepatica fulminante tiene menor sensibilidad que
los criterios previos.

Criterios de Kings College para trasplante en insuficiencia
hepatica fulminante

Insuficiencia Hepatica por Acetaminofeno

PH < 7,3 (independiente del grado de encefalopatia)
0

Encefalopatia Grado Il o IV'y

Protrombina > 100 seg vy

Creatinina > 3,4 mg/d|
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Todas las otras causas de Insuficiencia hepatica fulminante (IHF)

Protrombina > 100 seg (independiente del grado de encefalopatia)
(0]

Tres de los siguientes criterios (independiente del grado de encefalopatia)

1. Edad < de 10 afos o > de 40 anos

Etiologia: hepatitis viral no A, no B; hepatitis por halotano, reaccion idiosincratica a drogas

Duracion de la ictericia antes del inicio de la encefalopatia> de 7 dias

Tiempo de protrombina > de 50 seg (INR > de 3,5)
Bilirrubina > 17,5 mg/d|
Adaptado de O'Grady J y cols.™.

vk wnN

Actualmente usado para evaluar la necesidad de trasplante en un paciente con
THF. Es facil de calcular y de interpretar.

BISAP Score (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)

1.| Nitrégeno ureico > 25 mg/ dl (1 punto)

.| Alteracién de conciencia con Glasgow (escala de coma) < 15 (1 punto)

2
3.| Evidencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (1 punto)
4

Edad > 60 afos (1 punto)

5.| Imé&genes que muestren derrame pleural (1 punto)

Puntaje: 0 a 2 puntos baja mortalidad (2%); 3-5 puntos alta mortalidad (> 15%)
Adaptado Wu 'y cols.".

Parametros medidos dentro de las 24 h de ingreso. Tiene la ventaja de ser calcu-
lado facilmente en la cabecera del paciente, con resultados comparables a los scores
previamente utilizados. Un puntaje mayor o igual a tres se correlaciona con el desa-
rrollo de complicaciones locales y falla organica; por otra parte, tiene un alto valor
predictivo negativo (98,3%) lo que permitiria evitar la hospitalizaciéon de pacientes
con BISAP 0 y 1 en unidades de mayor complejidad.

Indice de severidad por tomografia computada (TC)
para pancreatitis aguda (Score De Balthazar)

Grado Caracteristicas Puntaje
A Pancreas normal 0
B Aumento focal o difuso del pancreas, contorno irregular, realce no homogéneo 1
con inflamacién peripancreatica.
Inflamacién peripancreatica con anormalidades pancreéticas 2
Colecciones liquidas intra o extrapancreaticas 3
Dos 0 mas colecciones de gas en retroperitoneo o pancreas 4
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Porcentaje de necrosis Puntaje
0 0
< 33% 2
33-50% 4
> 50% 6

Score de 0-10, si es > de 6 predictor de alta morbilidad y mortalidad
Adaptado de Balthazar y cols".

Utilizado en la practica diaria para evaluar la gravedad y el pronostico de los

pacientes con pancreatitis aguda. Se demostrd que los pacientes con cualquier grado
de necrosis tenian 23% de mortalidad y 82% de complicaciones versus pacientes sin
necrosis con 0% mortalidad y 6% de complicaciones. Existe una fuerte asociacion entre
necrosis > 30% y morbimortalidad. Se debe usar TC con contraste, actualmente de
facil acceso en la mayoria de los centros y parte del estudio diagnostico fundamental
de esta patologia. Se subevalua la severidad imagenologica, si el estudio se realiza
precozmente, antes de 72 horas.
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