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PROLOGO

Supone para mi una enorme satisfaccion poner unas lineas que sirvan de prélogo a este libro de casos clinicos
en patologia digestiva, fruto del trabajo de un equipo de profesionales jovenes y entusiastas que dirige el Dr.
Juan José Martinez Crespo. Su labor resulta, sin duda, mas elogiable por estar realizada durante los meses de la
pandemia por el Covid-19 que esta suponiendo una amenaza impensada para nuestra forma de vivir y, para los
sanitarios, la pérdida prematura de demasiados compaiieros contagiados en el desempefio incansable de su
profesion.

La obra que nos ocupa recoge unas decenas de casos clinicos, cuidadosamente seleccionados entre la casuistica
de nuestro hospital, que sirven para pasar revista a la mayoria de las patologias que constituyen el cuerpo de
doctrina de la Medicina del Aparato Digestivo. Los autores pretenden, y creo que consiguen, devolver el protago-
nismo al razonamiento clinico, entendido segun propugnaba Osler, como el conjunto de habilidades que permi-
ten partiendo de una anamnesis y exploracion fisica cuidadosas y apoyandonos en las exploraciones complemen-
tarias establecer un diagndstico correcto y tomar las medidas terapéuticas mas convenientes en cada momento
de la evolucién de la enfermedad.

Dirigido fundamentalmente a médicos residentes y especialistas jovenes, su lectura reposada enriquecers, sin
duda, la manera de enfocar el trabajo diario de especialistas en Medicina del Aparato Digestivo, Medicina In-
terna, Medicina Familiar y Comunitaria, Cirugia General y del Aparato Digestivo y, en definitiva, a todos los que
a diario atendemos directamente pacientes.

Quisiera acabar estas lineas con mi enhorabuena a todos los autores y un reconocimiento emocionado a los
companieros victimas de la enfermedad.

Francisco Roman Lopez Andreu
Jefe de Servicio de Medicina Interna
Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia






PRESENTACION

El aprendizaje y estudio de la medicina ha sufrido una enorme transformacion en los ultimos afios. Desde los
tratados mas clasicos, pasando por libros especificos hasta los documentos de revisién, actualizacién y guias
clinicas que podemos obtener a través de internet y ediciones on line. Se puede asegurar que pocos pre y post-
grados, acuden hoy en dia a libros de consulta ni manuscritos para hacer uso del estudio de aspectos relaciona-
dos con la medicina.

Siempre he considerado vital, el estudio, comprensién y razonamiento légico de las enfermedades a través de
sus distintos apartados, de una manera ordenada y correlativa, comenzando por la mejor anamnesis, y persi-
guiendo el diagnostico final con todas sus opciones terapéuticas. El diagndstico diferencial hace que dejemos de
considerar otras posibilidades y seamos criticos para confirmar la sospecha clinica inicial. Todo ello se canaliza
con el estudio de un caso clinico que aporta la base para el conocimiento de las diferentes patologias.

En mi labor docente y formadora de médicos residentes de la especialidad, no me canso de decirles que “la
medicina es maravillosa y nunca deja de sorprendernos”. Cuando uno cree que tiene todo el dominio de la ma-
teria, cuando todo se da por sabido, si uno presume de conocer gran parte de los mecanismos fisiopatoldgicos
de determinadas enfermedades e incluso, aun teniendo la mayor experiencia que se pueda tener en un ambito
de la especialidad, entonces, es cuando llega el caso clinico que te hace pensar, reflexionar y te deja estupefacto,
al comprobar que no hay ninguno como ese mismo. Lo que hace valioso el estudio de la medicina, es su enfoque
en la resolucién de un caso clinico.

Sobre un caso clinico real, las posibilidades de estudio son estimulantes, motivadoras y enriquecedoras. El cono-
cimiento se fija mas en la memoria y permite correlacionar todos los aspectos derivados del mismo, pudiéndose
ramificar tal cual sea nuestra inquietud de aprendizaje. Digamos, que el estudio es mas eficaz que “la medicina
de saldn o de biblioteca”. Pongamos un ejemplo: en una sala de endoscopias se ha realizado una esclerosis de
una ulcera duodenal de un paciente que habia acudido a urgencias con melenas e hipotensién. Sobre este caso,
multitud de aspectos relevantes pueden ser considerados en su estudio: técnica de la gastroscopia, criterios de
endoscopia urgente, posibilidades de terapéutica endoscopia ante sangrado digestivo, causas de sangrado di-
gestivo, etiologia de |a ulcera péptica, criterios de ingreso hospitalario, tratamiento ante fracaso de terapia en-
doscodpica, tratamiento con antisecretores, correlacion con antiagregantes y anticoagulantes, esquemas de tra-
tamiento con hierro, indicaciones de ferroterapia intravenosa, papel del H. pylori, mecanismos de hipotension,
soporte vital basico, y un sinfin mas. De esta manera un residente instruido, responsable y ordenado puede ser
capaz de aprender toda la patologia de la especialidad con no mas de diez casos clinicos. Es, por tanto, compren-
sible mi insistencia en ello, aconsejando este modelo de estudio.

Considero pues, muy atractivo el estudio mediante casos clinicos cerrados como los publicados por la revista
médica “New England Journal of Medicine”, la cual constituye un verdadero referente con sus magnificas discu-
siones que conjugan de manera brillante y acertada, la practica clinica real y el bed side manner, con el rigor
cientifico de la medicina basada en la evidencia.

Este libro es fruto del interés de plasmar en un manual, una relacién de casos clinicos reales vistos en el Hospital
por la Seccidn de Digestivo de Medicina Interna del Reina Sofia de Murcia. Pero también ha subsanado la ausen-
cia de revision de casos clinicos en las sesiones que semanalmente manteniamos antes de su obligada suspensidn
por la pandemia del coronavirus.

Se han recopilado mas de cincuenta casos distribuidos como capitulos en cada una de las grandes areas de la
patologia digestiva con iconografia representativa de nuestras endoscopias reales y otros estudios de imagen.
Tablas, esquemas y arboles de toma de decisiones han sido incluidos también para facilitar su lectura.

Para que no sea un relato de un caso clinico al uso, hemos afiadido algunas particularidades de su enfoque segun
la idiosincrasia del Hospital, en relacién a su resolucidn a través de nuestros propios protocolos, procedimientos



o circuitos, lo cual proporciona un manual de consulta y autoayuda en situaciones similares para los facultativos
del Centro. El material es variopinto y aunque hay temas muy especificos de incluso superespecialistas, hemos
querido plantear otros capitulos con guifio al &mbito de Primaria, Interna, Urgencias y Cirugia, que seguro que
van a aclarar muchas ideas.

Agradezco a todos y cada uno de los autores del manuscrito, incluidos a todo el staff de la Seccidn, y por su
puesto a nuestros cuatro médicos residentes. Lidia, Javi, Diana y Miguel. Gracias por vuestra impresionante labor
y mas aun en esta época que nos ha tocado vivir tan “rara”. También a Blanca, adjunta de la seccién, por ayu-
darme con la supervision y revision final de todos los capitulos.

Cabe significar, que gran parte del tiempo dedicado a la elaboraciéon del libro, ha sido en periodo de confina-
miento por la epidemia del COVID-19. Nuestro mas sincero calor, apoyo y reconocimiento a todos los comparie-
ros del Hospital y toda el area 7, que han estado en primera linea de ataque, en especial a Enrique Bernal, inter-
nista e infectdlogo brillante, compafiero, amigo y lider de un equipo COVID de primera. Va dirigido como home-
naje hacia ellos y a todos los pacientes y familiares que han sufrido los efectos deletéreos de este virus.

Espero que os guste, y disfrutéis a través de estos casos, del aprendizaje de la patologia de Aparato Digestivo.

Juan José Martinez Crespo

Jefe de Seccidn de Aparato Digestivo

Servicio de Medicina Interna

Hospital General Universitario Reina Sofia. Murcia
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Capitulo

Disfagia e impactacion de alimento en

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Egea Simén E, Martinez Diaz F,

paciente joven

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 17 afios con antecedentes de asma desde
los 9 afios y rinitis alérgica en tratamiento crénico
con antihistaminicos y salbutamol a demanda. Es
remitido desde Atencidn Primaria a consultas exter-
nas de Digestivo por disfagia progresiva a sélidos de
un afio de evolucién que no relaciona con ningun
alimento, con buena tolerancia a liquidos. No ha
presentado dolor abdominal ni toracico durante los
ultimos meses. Presenta rinitis alérgica secundaria a
sensibilizacion a las gramineas (diagnosticado por
prick-test).

Una analitica sanguinea demuestra los siguientes
resultados: bioquimica, coagulacién y hemograma
sin alteraciones significativas, excepto una eosinofi-
lia de 0,90 x103/uL (normal 0-0,5 x103/uL) y 8,80%
(normal 0-4%). IgA sérica y anticuerpos anti-
transglutaminasa negativos.

Dos semanas antes de la cita programada para la
realizacién de la gastroscopia, el paciente acude al
servicio de Urgencias por episodio de dolor retroes-
ternal posterior a la ingesta, sialorrea, y vémitos
periddicos cada 30 minutos con emisién de saliva.
No presentaba dolor abdominal ni otra clinica
acompafante. Refiere episodio similar autolimitado
dos semanas antes.

Ante la sospecha de impactaciéon esofagica de bolo
alimenticio se realiza endoscopia urgente, en la cual
se extrae el alimento impactado con cesta de Roth y
se toman biopsias de eséfago ante la sospecha de
esofagitis eosinofilica (EEo). A nivel de tercio distal
se evidencian surcos longitudinales (Figura 1A) y
afectando de forma difusa a todo el eséfago se
objetiva una mucosa traquealizada (Figura 1B).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta sugestiva de esofagitis eosinofili-
ca. A. Surcos longitudinales. B. Es6fago traquealizado, apreciandose
de nuevo surcos longitudinales panesofégicos.

Se pauta tratamiento con omeprazol, se cita al pa-
ciente en consulta en 8 semanas y se hace intercon-
sulta a Alergia. Los resultados de anatomia patoldgi-
ca muestran la presencia de abundantes eosindfilos
intraepiteliales (> 23/campo) que confirman el diag-
néstico (Figura 2).
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Figura 2. Detalle histolégico a gran aumento (x 325) de mucosa
esofdgica con infiltrado eosinofilico (células coloracion rosacea)
sugestiva de EEo.

A las 8 semanas el paciente ha experimentado leve
mejoria, por lo que se inicia tratamiento con bu-
desonida deglutida y se cita en 6 meses en consulta
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para controlar evolucion, habiendo seguido también
por indicacion de Alergia dieta libre de alérgenos. En
siguiente consulta acude el paciente asintomatico y
en gastroscopia posterior muestra la normalizacién
histoldgica y reversion de la eosinofilia en la mucosa
esofagica.

Asi pues, ante la clinica compatible, los resultados de
la biopsia y la exclusion de otras patologias nos
permite realizar el diagnédstico de EEo.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La disfagia es un sintoma consistente en la dificultad
para movilizar el alimento desde la cavidad oral
hasta el estdmago asociandose a dolor, necesidad de
mas tiempo y/o esfuerzo en la ingesta. La disfagia
puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas fre-
cuente en adultos mayores. Aunque, la causa mas
frecuente es la enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico, no debemos olvidar este cuadro sobre todo en
pacientes jovenes con historia de alergia, atopia,
rinitis o asma y con tipicos episodios de impactacion
de alimento. Nuestro paciente es un claro ejemplo
de disfagia por enfermedad de la mucosa (Tabla 1).

La EEo se define como una enfermedad esofagica
crénica, inmunomediada por antigenos, caracteriza-
da clinicamente por sintomas relacionados con
disfuncion esofagica e histolégicamente por inflama-
cién predominante con eosindfilos. La inflamacidn
debe ser limitada al esdéfago y deben descartarse
otras causas de eosinofilia esofagica como reflujo y
otras que se describen a continuacion. Es una en-
fermedad cuya incidencia estd en aumento debido al
notable aumento de la patologia alérgica.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El diagndstico de EEo se basa en tres pilares que
deberan cumplirse en todos ellos: sintomas relacio-
nados con la disfuncion esofdgica, inflamacién pre-
dominante de eosindfilos en muestra anatomopato-
légica esofagica y exclusion de otras causas que
puedan ser responsables de las dos anteriores.

Se trata una enfermedad muy heterogénea cuando
hablamos de las manifestaciones clinicas, siendo
caracteristica la disfagia esofdgica o la impactacién
alimentaria, pero puede presentarse de formas muy
variadas.

Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la
esofagitis eosinofilica

- Disfagia esofégica

- Impactacién alimentaria

- Dolor retroesternal posterior a la ingesta

- Sintomas simuladores de ERGE que no

responden a IBP
- Dolor epigéstrico

Una historia de comorbilidades atépicas (por ejem-
plo, asma, dermatitis atépica o alergias alimentarias)
y una historia familiar de esofagitis o disfagia eo-
sinofilica, deberian elevar el indice de sospecha.

Los sintomas descritos anteriormente nos obligan a
la realizacién de una endoscopia digestiva alta. El
aspecto endoscdpico solo tiene una utilidad limitada
en el diagnédstico de esofagitis debido a la variabili-
dad entre facultativos, habiéndose descrito diferen-
tes patrones (Tabla 2).

Tabla 2. Tabla de frecuencias de los signos endoscdpi-
cos caracteristicos de la esofagitis eosinofilica

Patron endoscépico Frecuencia
Surcos longitudinales 48%
Traquealizacion 44%
Atenuacion del patrén vascular 41%
Papulas blanquecinas 27%
Estenosis 9%
Otras 21%

El mas comun es la aparicién de surcos longitudina-
les (en mayor medida en tercio distal esofdgico), se-
guido por la traquealizacidon esofagica, consistente
en la aparicion de anillos circulares apilados a lo
largo de todo el eséfago.

Ante una sospecha de EEo, se deben realizar 2-4
biopsias del eséfago distal, asi como 2-4 del eséfago
medio o proximal. Se requiere un umbral de 15
eosindfilos por campo de gran aumento para el

Tabla 1. Causas de disfagia esofagica en funcidn de la localizacion de la etiologia

Enfermedad de la mucosa

Enfermedad mediastinica

Trastornos motores

ERGE Compresion vascular

Esofagitis eosinofilica
Esofagitis por farmacos
Lesién por causticos
Esofagitis por radioterapia

Tumores (linfoma, pulman)
Infecciones (tuberculosis)

Acalasia
Espasmo esofégico difuso.
Esclerodermia
Otros

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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diagnéstico. Otros hallazgos sugestivos incluyen
microabscesos de eosindfilos, capas superficiales de
eosindfilos, mayor nimero de mastocitos o células B
o células con inmunohistoquimica positiva para IgE,
en los que no se ha establecido una clara relacion.
Tampoco se ha establecido una relacion clara entre
la sintomatologia y el nimero de eosindfilos.

La eosinofilia esofdgica puede estar presente en
multiples afecciones como la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, vomitos recurrentes debido a otras
causas, infecciones parasitarias y fungicas, anillos
congénitos, enfermedad de Crohn, vasculitis alérgi-
ca, lesiones por farmacos, penfigoide ampolloso,
enfermedad de injerto contra huésped, acalasia,
hipersensibilidad a farmacos, enfermedad celiaca,
carcinoma y una serie de enfermedades sistémicas
con eosinofilia periférica en la que puede verse
involucrado el eséfago junto con otros 6rganos.

Los hallazgos analiticos (eosinofilia e IgE aumentada)
pueden respaldar el diagndstico, pero no son nece-
sarios para establecer el diagndstico debido a su baja
sensibilidad (estaran ausentes en el 30% de los
casos). Los estudios radioldgicos pueden revelar una
serie de anomalias anatomicas y de la mucosa que
se relacionan con la EEo, pero al igual que los hallaz-
gos analiticos, su sensibilidad diagndstica es baja y
por tanto solo deberan ser utilizados en casos de
dudas.

Tratamiento

El tratamiento de la esofagitis eosinofilica incluye
intervenciones dietéticas, farmacoldgicas y endos-
copicas.

El tratamiento dietético es la primera linea de tra-
tamiento que deberemos realizar ante la sospecha
diagndstica y en la mayoria de los casos definitivo.
Se ha comprobado que suele mejorar los sintomas y
reducir el nimero de eosindfilos en la muestra ana-
tomopatoldgica. Esta indicado en primer lugar un
ensayo de evitacion de los alimentos desencadenan-
te de una impactacién esofagica y especifica de los
alérgenos alimentarios evidenciados en test cuta-
neos. Deberemos derivar al paciente a consulta de
Alergia para realizacidon de test cutaneos, asi como
estudio por su parte de enfermedades relacionadas.

Si las medidas anteriores no resultan satisfactorias
por persistencia de sintomas o parece poco practica
(cuando el enfermo se encuentra sensibilizado a
muchos alérgenos), se aconseja una dieta de elimi-
nacion de los seis alimentos (DESA) consistente en
evitar los alimentos alergénicos mas habituales

(leche de vaca, soja, trigo, huevo, frutos secos y
pescado/marisco) mas eliminacién de alimentos
identificados como agentes causales en pruebas
cutaneas (DESA modificada).

Ante la sospecha diagndstica también debe iniciarse
el primer escalén de tratamiento farmacoldégico, la
supresién acida con IBP durante ocho semanas,
siendo el mas utilizado el omeprazol, recomendado
a dosis de 20-40 mg cada 12 horas. La ERGE puede
mimetizar, coexistir o incluso potenciar la EEo, de
hecho, la demostracion de eosinofilia persistente
tras dos meses de supresion acida con IBP corrobora
el diagndstico de EEo. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con EEo tiene una respuesta satis-
factoria sélo con el tratamiento con IBP y son deno-
minados EEo respondedores a IBP.

El segundo escalon farmacoldgico ante la falta de
respuesta a IBP son los glucocorticoides tépicos
esofagicos: budesonida o fluticasona deglutida,
siendo el primero de ellos el de elecciéon. Se puede
administrar usando un nebulizador o spray ingerido
o que lo tomen como una suspension viscosa oral. Al
no existir preparados comerciales para esta
enfermedad, se suelen utilizar los disponibles para el
asma o la rinitis alérgica, en forma de polvo de
inhaladores o liquidos, que deben ser ingeridos dos
veces al dia manteniendo al menos una hora de
ayuno tras su toma para facilitar un tiempo de
contacto maximo entre el preparado y la mucosa
esofagica inflamada. Es frecuente la reaparicion de
los sintomas tras suprimir este tratamiento. No
existe un periodo establecido de duracién del
tratamiento. La terapia de mantenimiento con
esteroides topicos debe considerarse en todos los
pacientes, pero particularmente en aquellos con
disfagia severa, impactacion alimentaria, estenosis
esofagica de alto grado y recaida rdpida sintomética
o histoldgica después de la terapia inicial.

La budesonida en comprimidos bucodispersables (un
comprimido de 1 mg cada 12 horas) ha presentado
muy buenos resultados en los ensayos clinicos,
siendo el primer medicamento autorizado para el
tratamiento de la EEo en adultos, pero actualmente
Su uso en practica clinica es muy limitado en Espafia.

Los glucocorticoides sistémicos tienen un papel
limitado en la esofagitis eosinofilica, excepto posi-
blemente en pacientes con enfermedad grave en los
que otros enfoques no son factibles. La prednisona
oral puede ser un poco mas efectiva que la flutica-
sona tépica para el tratamiento de la esofagitis
eosinofilica, pero el grado de beneficio probable-
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mente no justifique el uso rutinario de prednisona
teniendo en cuenta la mayor probabilidad de efectos
secundarios.

Reservamos la dilatacién esofagica, mediante baldn
hidrostatico o con bujias, para pacientes con esteno-
sis o anillos que no han respondido a la terapia
médica, siendo efectiva para aliviar la disfagia, pero
sin tener ningun efecto sobre la inflamacion subya-
cente.

Finalmente, existen farmacos bioldgicos en periodo
experimental de los que no hay evidencia de mejoria
clinica hasta el momento. Entre ellos destacan los
anticuerpos monoclonales frente IL-13, IL-5 (mepoli-
zumab y reslizumab) o IgE (omalizumab).

Escalones terapéuticos para la EEo
- Tratamiento dietético de exclusion
- IBP: omeprazol 20-40 mg cada 12 horas
- Corticoides topicos deglutidos: budesonida spray
cada 12 horas
- Dilatacién endoscépica
- Farmacos bioldgicos

Consideraciones finales

La EEo es una enfermedad con una prevalencia en
aumento cuyo diagndstico se basa en la sospecha
clinica en jévenes con impactacion y atopia unidos la
realizacién de estudio endoscépico, de forma urgen-
te como en nuestro caso o de manera ambulatoria
tras la desimpactacion, con vision de hallazgos
sugestivos y toma de biopsias para establecer el
diagnéstico histopatoldgico de certeza.

Se debe realizar una primera escala de tratamiento
mediante una estrategia dietética, siendo de utilidad
el estudio por parte de Alergologia, e iniciar pauta de
IBP, afiadiendo posteriormente corticoides degluti-
dos en caso de persistencia de la sintomatologia. La
budesoénida bucodispensable ha demostrado ser una
buena opcidén y los nuevos farmacos bioldgicos en
estudio podrian ser el futuro del tratamiento en
pacientes no respondedores a exclusidon de alérge-
nos. La dilatacion esofdgica se utilizard de forma
exclusiva para el tratamiento de estenosis o anillos
que no han respondido a la terapia farmacoldgica.
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Capitulo

Mujer con odinofagia en urgencias tras
ingesta accidental de detergente

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Chuni Jiménez D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios con ingesta accidental de un cdus-
tico, un tipo de detergente liquido alcalino (pH 13,5)
que acude a Urgencias por odinofagia. Nos asegu-
ramos que no tiene disnea, estridor laringeo ni
clinica de perforacion y se le realiza una esofagogas-
troscopia urgente (Figura 1).

Figura 1. EDA. A. Mucosa de eso6fago eritematosa, con erosiones
superficiales (flecha) y restos de fibrina, que afectan a toda la
circunferencia y longitud esofdgica. B. Estdbmago con pliegues
edematosos con areas fibrino-necréticas, que se extienden hasta
antro prepildrico, donde conforman una extensa &rea afecta
(flecha).

El diagndstico endoscépico inicial es compatible con
esofagitis cdustica Zargar IIA y gastritis cdustica IIB.
La paciente quedd ingresada con dieta absoluta,
liquidos iv, perfusién de omeprazol (8 mg/h), profila-
xis antibidtica (amoxicilina-clavulanico 1000/200 mg
cada 8 horas), corticoides intravenosos (metilpre-
dnisolona 1 mg/kg) y analgesia con metamizol (una
ampolla de 2 g cada 8 horas) por odinofagia.

Evoluciond inicialmente bien, con buena tolerancia
oral a liquidos, a los 5 dias y con una EDA de control
a la semana con mejoria de las lesiones tanto esofa-
gicas como gastricas, con ulceraciones residuales
(Figura 2).

Figura 2. EDA. A. Eséfago con mucosa con areas denudadas (flecha),
pero sin presencia de Ulceras. B. En antro gastrico gran ulcera
fibrinada (flecha) consecuencia de la evolucion de la necrosis inicial.

Fue alta con control en consultas externas y endos-
copia de control al mes con IBP, Ziverel® e ingesta
oral con dieta blanda y progresion a sélida.

Tres semanas después, acude por clinica de disfagia
a solidos y se realiza una endoscopia en la que se
observa una estenosis de aspecto duro, fibrético en
esofago distal que impide la progresion del endos-
copio, y que se dilata con balén hidrostatico a 3
atmdsferas durante 60 segundos y seguidamente a 4
atmésferas durante 30 segundos (Figura 3).

Tras la dilatacién efectiva, se accedié a cavidad
gastrica, observando en antro gastrico, en la zona de
la gran Ulcera inicial, un area cicatricial, con retrac-
cién asociada que simulaba un neopiloro (Figura 4).

Tras mas de 20 dilataciones esofagicas durante el
primer afio por episodios de impactacién secunda-
rios a estenosis en varios segmentos de eséfago
refractarias, administrandose en las ultimas de ellas
inyeccion intra lesional de esteroides como rescate,
previa a otras opciones terapéuticas, se indico la
colocacion de una prétesis esofagica metalica auto-
expandilble totalmente recubierta (Figura 5).
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Figura 3. Esofagogastroscopia. A. Estenosis esofagica (flecha). B. Dilatacién endoscopica hidrostatica. C. Resultado de la dilatacion efectiva,
observando como aumenta el calibre de la luz esofégica, con laceraciones mucosas y sangrado autolimitado asociado.
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Figura 4. Esofagogastroscopia. Antro gastrico con zona cicatricial
que origina una retraccién, simulando un neopiloro.

Figura 5. A. Esdfago con protesis metélica cubierta autoexpandible.
B. Extremo proximal de la prétesis siendo recolocado mediante
pinza de biopsias.

Nuestra paciente tras la retirada de la prétesis volvid
a tener otra impactacion de alimento y ha recibido
dilataciones periddicas, pero mas espaciadas que
antes de su colocacion (cada 2-3 meses).

Se contactd con la unidad de Es6fago de Hospital de
referencia para valorar opcién quirdrgica dada la
refractariedad de las lesiones, siendo desestimada
para esofagectomia por el alto riesgo quirurgico.

Durante su evolucién cabe la posibilidad de insercién
de una segunda prétesis metdlica con la finalidad de
romper la dindmica de la estenosis residual recidi-
vante por efecto dilatador impidiendo la reestenosis.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La definiciéon de caustico incluye toda sustancia
capaz de producir la destruccidn tisular y esto ocurre
cuando su pH es > 12 (alcalis, por necrosis por licue-
faccion) o < 4 (acido, por necrosis por coagulacion).
Los dlcalis tipicamente dafian mas el eséfago que el
estomago (porque la neutralizacién parcial con el
acido gastrico puede provocar una lesién mas limi-
tada), mientras que los dacidos causan una lesion
gastrica mas severa.

En cuanto a la gravedad de las lesiones, los alcalis
originan lesiones mas profundas debido a que en el
proceso de licuefaccidn tisular se produce retencion
de agua, que favorece la profundizacién de las lesio-
nes. Por su parte, los acidos favorecen la pérdida de
agua y la formacion de una escara firme de tejido
conectivo, que dificulta en parte la penetracion.

Ademas, clasicamente se ha relacionado la ingesta
de alcalis con un mayor riesgo de lesiones digestivas,
que podria explicarse en parte por el hecho de que
se encuentran en un mayor nimero de productos
domésticos (limpiadores de horno, detergentes
industriales, lavavajillas, lejia, amoniaco, etc) y sue-
len presentar un sabor neutro que lleva a la ingesta
de cantidades mayores. Los acidos se encuentran en
limpiadores industriales, desinfectantes, desatasca-
dores, quitamanchas, disolventes, limpiametales y
otros productos de limpieza (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los cdusticos mas frecuentes
Alcalis (pH > 12) Acidos (pH < 4)
Hipoclorito de sodio (lejia) Acido sulfurico
Hidréxido de sodio (sosa)  Acido clorhidrico (salfuman)
Amoniaco Acido nitrico (agua fuerte)

La lejia de uso doméstico contiene, por lo general,
concentraciones de hipoclorito sédico menores del
10% y por ello, no suele producir lesiones y la endos-
copia, sobre todo en casos de poca cantidad, esta
cuestionada.



Ademas del pH, la concentracion del cdustico, la
cantidad ingerida y la duracién de contacto con el
tejido, estan implicados en la gravedad de las lesio-
nes.

Pruebas complementarias

Se recomienda realizar una analitica sanguinea con
gasometria para descartar acidosis metabdlica (que
en laingesta de un alcali se asocia a dafio tisular y en
la ingesta de 4cido puede ser secundaria a la absor-
cién del mismo), hemdlisis o coagulopatia de
consumo.

También se recomienda una radiografia de térax y
abdomen que excluyan signos de perforaciéon. No
obstante, la exploraciéon diagndstica y prondstica
mas importante es la EDA.

Antes de realizar la endoscopia debemos asegurar-
nos de 3 pilares importantes
- Ausencia de signos sugestivos de perforacion
- Estabilidad hemodindmica
- Ausencia de dificultad respiratoria (de lo contra-
rio, avisar al Otorrinolaringélogo para realizar
una laringoscopia, por si fuese necesario la intu-
bacion)

La EDA se debe realizar en las primeras 24-48 horas
tras la ingesta, para evaluar el dafio y asi ajustar el
tratamiento, recomendandose especialmente una
vez pasadas 6 horas de la ingesta, pues realizarlo
antes puede conducir a infradiagnosticar las lesio-
nes, aunque no se recomienda diferir demasiado la
endoscopia, pues se produce el adelgazamiento del
tejido aumentando el riesgo de perforacion.

Necesidad de esofagogastroscopia

En una reciente revision en The New England Jour-
nald of Medicine, sobre la ingesta de cdusticos, se
recomienda realizar una exploracién endoscdpica en
todas las ingestas por acidos y en las intencionadas
por alcalis, e inicialmente en una ingesta accidental
por alcalis se debe valorar los sintomas para decidir
si se realiza (Figura 6):

= En asintomaticos se recomienda observacion 4-6
horas y de permanecer sin sintomas, no es nece-
sario una endoscopia.

= En pacientes con vémitos o sialorrea (solo uno
de ellos, pero no ambos conjuntamente), se re-
comienda observacién e iniciar tolerancia a
liquidos, si buena tolerancia se progresa dieta y
no es necesaria la exploracién endoscdpica, en
caso de no tolerar la dieta oral, si se realizaria.

= En paciente con vomitos y sialorrea conjunta-
mente, o con estridor, si debemos realizar una
endoscopia.

Ademds, cuando se sospecha una lesién grave y la
endoscopia no esta disponible, o en pacientes con
mala situacién basal para la realizacidon de una en-
doscopia, una TC con contraste es una buena
alternativa diagndstica.

Clasificacién de Zargar

La clasificacion de Zargar describe los hallazgos
endoscopicos producidos por un cdustico y permite
predecir el curso evolutivo de paciente, permitiendo
ajustar el tratamiento segun la gravedad (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Zargar, lesiones endoscopicas y
prondstico

Zargar Lesiones Pronéstico
0 Mucosa normal Prondstico excelen-
1 Eritema y edema te, sin morbilidad
2A Ulceras superficiales aguda o estenosis
2B Ulceras profundas Desarrollo de este-
3A Necrosis focal nosis en el 70 -100%
3B Necrosis extensa de los casos
4 Perforacién Mortalidad elevada

Complicaciones

Las dos complicaciones mas frecuentes tras la inges-
ta de un cdustico son la estenosis esofagica y el
aumento del riesgo de carcinoma epidermoide.

Las estenosis esofagicas son frecuentes, tendiendo
lugar hasta en un tercio de los pacientes (especial-
mente en los grados 2B y 3) y aparecen a los 1-3
meses tras la ingesta.

Otra de las posibles complicaciones es el desarrollo
de carcinoma epidermoide de esdfago afios después,
por lo que las guias recomiendan iniciar el segui-
miento a los 15-20 afios de la ingesta, con una
periodicidad de entre 1-3 afios.

Tratamiento

El tratamiento depende del grado de Zargar:

= Zargar 0: alta a domicilio desde Urgencias, tras
una observacién minima de 6 horas.

= Zargar 1 o 2A: alta con dieta liquida con progre-
sién en 24-48 horas.

= Zargar 2B o 3: ingreso con dieta absoluta al
menos durante 48 horas.

En el tratamiento de nuestra paciente seria todo
correcto, planteandose la duda del beneficio de los
corticoides.
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Figura 6. Algoritmo de actuacion en la ingesta de un caustico.

Respecto al empleo de glucocorticoides sistémicos
profilacticos hay datos contradictorios: un ensayo
aleatorizado de terapia con glucocorticoides tras la
ingestion de sosa caustica en 60 nifios, encontré que
la formacién de estenosis esta directamente relacio-
nada con la profundidad de la lesién inicial y que, en
las quemaduras graves, los glucocorticoides no
protegen contra la formacidn de estenosis.

Sin embargo, un ensayo aleatorizado posterior con
83 niflos, mostré una menor tasa de desarrollo de
estenosis en pacientes que recibieron glucocorticoi-
des en comparacion con los que no, por lo que se
necesita investigacion adicional para aclararel papel
de los glucocorticoides en pacientescon lesion eso-
fagica cdustica. Posteriormente, un estudio realizado
por Usta et al, demostré que la administracion de
glucocorticoides sistémicos en nifios con lesiones
Zargar 2B causadas por un alcalis, con un alto riesgo
de progresidn a estenosis y un bajo riesgo de perfo-
racion, es mas probable que se beneficien de este
tratamiento, al presentar mayor curacion endosco-
pica y menor duracidn de la nutricién parenteral. Por
tanto, en las lesiones Zargar 2B por alcalis se reco-
mienda metilprednisona 1 g/dia iv durante 3 dias.

Por ultimo, destacar que el sucralfato a altas dosis se
ha demostrado eficaz en la reduccién del riesgo de
estenosis. En un estudio con 15 pacientes, que se
distribuyeron al azar en dos grupos, administrando a
uno de ellos IBP, glucocorticoides y antibidticos y al
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otro grupo, ademads, le administraron sucralfato. Se
demostré que, el grupo de sucralfato tuvo significa-
tivamente menos estenosis sintomaticas (0 de cada
8 pacientes, frente a 6 de cada 7 pacientes que no
recibieron sucralfato).

Recomendaciones terapéuticas generales tras la
ingesta de causticos
- Hidratacién intravenosa
- Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
- Analgesia intravenosa a demanda
- Antibioterapia de amplio espectro (Amoxicilina,
Cefalosporinas). Solo en Zargar 2B por alcalis,
Zargar 3 o sospecha de perforacion

Errores mas comunes en el tratamiento

= El uso de eméticos esta contraindicado, porque
los vémitos vuelven a exponer el eséfago y la
orofaringe al agente caustico, agravando aun
mds las lesiones.

= La sonda nasogastrica para eliminar cualquier
material caustico restante, esta contraindicada,
porque puede inducir nduseas y vomitos, que
pueden agravar las lesiones y provocar la perfo-
racion del eséfago o estdmago debilitados.

= Los agentes neutralizantes (sustancias débilmen-
te acidas o basicas) no deben administrarse,
porque el dafio es generalmente instantaneo.
Ademas, la neutralizacién libera calor que agrega
dafio térmico a la destruccién quimica en curso
del tejido.



= E| uso de carbon activado no se recomienda,
dado que no tiene capacidad para absorber los
causticos y ademas, las particulas adherentes del
carbdn activado oscureceran la visualizacion en-
doscopica.

Tratamiento de las estenosis. Dilatacion

En la actualidad las estenosis pueden ser tratadas
mediante dilatacion endoscépica, bien de forma
mecanica mediante bujias plasticas (Savary-Gilliar) o
mediante dilatacion hidrostatica con baldn, siendo
preferibles esta Ultima opcidn por presentar visuali-
zacion directa y menor riesgo de perforacion.

Se recomienda dilatar a partir de la segunda semana
tras la ingesta, pues antes hay alto riesgo de perfo-
racion.

Como regla general, el calibre de la dilatacién de la
luz ideal, es el que haga desaparecer los sintomas y
la necesidad de dilatacidn recurrente. La dilatacidn a
18 mm permite la ingesta de una dieta regular a
menos que haya una alteracién de la motilidad
coexistente.

La dilatacién endoscépica de mas de 16 mm se aso-
cia con una prolongacion significativa del periodo
libre de dilatacién en comparacion con la dilatacion
de hasta 16 mm. Los pacientes dilatados a un diame-
tro de 15 mm generalmente pueden comer una
dieta regular modificada. Los pacientes con calibre
esofagico menor de 13 mm experimentaran disfagia
alimentaria a sélidos (Tabla 3).

Tabla 3. Relacidn del calibre esofagico con tolerancia oral

Calibre esofagico (mm) Dieta tolerada

>16mm Sélida
13-15mm Blanda
<13mm Liquida

Protocolo de dilatacién endoscépica

No precisa ingreso hospitalario, es una técnica que
se realiza de forma ambulatoria. El paciente debe
tener ayuno de 6 horas para sélidos y de 2 horas
para liquidos claros.

Se trata de una técnica segura, pero no exenta de
riesgos, siendo el mas importante la hemorragia.
Deberemos retirar todos los antiagregantes 7 dias
antes de la prueba (excepto AAS que se podra man-
tener); el paciente con alto riesgo trombdtico y
dudas sobre la retirada de la antiagregacion, consul-
tar con el cardidlogo.

Respecto a los farmacos anticoagulantes, el
acenocumarol (Sintrom®) se debera retirar 5 dias
antes de la prueba (en pacientes con alto riesgo
trombdético emplear terapia puente con enoxaparina
subcutanea a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas, con la
ultima dosis 12 horas antes de la prueba). El dia de la
prueba comprobar que el INR es < 1,5. Los nuevos
anticoagulantes orales, dependeran de la funcién
renal. Si la funcion renal es normal (filtrado glomeru-
lar > 60 ml/min): rivaroxaban y apixaban deberan
suspenderse 1 dia antes de la prueba y dabigatran 2
dias antes. Si insuficiencia renal (filtrado glomerular
< 60 ml/min): rivaroxaban debera suspenderse 1 dia
antes de la prueba, apixaban 2 dias antes y dabiga-
tran entre 2-3 dias antes.

No se necesita profilaxis antibidtica, excepto en
pacientes con riesgo de endocarditis infecciosa
(portadores de prétesis valvulares o antecedente de
endocarditis infecciosa) cuya profilaxis se hard con
amoxicilina 2 g iv + gentamicina 1,5-2 mg/kg iv 30
minutos antes del procedimiento y amoxicilina 2 g
orales 6 horas después. En alérgicos a penicilina se
administra vancomicina 1 g iv + gentamicina 1,5-2
mg/kg 30 minutos antes del procedimiento.

Dilatacion endoscopica con balén hidrostatico
Técnica endoscdpica:

1. Lubricar sonda del baldn hidrostatico que permi-
ta atravesar mas facilmente la estenosis. Rotular
previamente la zona central del balén hidrostati-
co que permite establecer punto de referencia
que puede ser util durante la realizacion de la
técnica.

2. Introducimos el endoscopio hasta alcanzar el
area estenosada y pasamos la sonda del baldn
hidrostatico, por el canal de trabajo del endos-
copio (TTS).

3. Alojamos la sonda del balén hidrostético a través
de la estenosis, colocando la mitad del balén
(drea rotulada previamente) en la zona media
del area estendtica aproximadamente.

4. Se conecta el dispositivo de inflado al balén y
comenzamos con el proceso de inflado.

5. Se aumenta la presion girando el dispositivo de
inflado en sentido horario, hasta conseguir 3 0 4
atmaésferas. Se recomienda iniciar una dilatacion
1-2 mm superior al calibre estimado de la luz de
la estenosis.

6. Se mantiene esta posicion y presion durante 30-
60 segundos, traccionando el catéter para impe-
dir que el balén se mueva de la zona central de
la estenosis.
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7. Se desinfla el balén por completo.

8. Se comprueba el resultado inmediato. Valora-
mos si precisa nueva dilatacion (recomendadas
maximo 3 dilataciones en la misma sesidn). La
presencia de discreto sangrado en la zona de es-
tenosis es indicativa de dilatacidn efectiva.

Material necesario para la dilatacién hidrostatica

- Esofagogastroscopio con canal de trabajo de 2,8
mm

- Baldén hidrostético (con o sin guia), calibre varia
entre 5-20 mm

- Guia (cualquiera que tenga un calibre de 0,035
mm. Las de 0,025 mm se acodan y no se reco-
miendan)

- Dispositivo de inflado y control de presion

- Lubricante

- Agua estéril

- Aguja de esclerosis

- Triamicinolona: infiltracion intralesional en las
estenosis refractarias a dosis de 40 mg diluidos en
4 ml de solucién salina y se infiltra 1 ml en cada
cuadrante antes de realizar la dilatacion

Para las dilataciones con balén, la mayoria de los
endoscopistas limitan a tres el nimero de dilatacio-
nes incrementales (por ejemplo 10, 11 y 12 mm),
manteniendo de 30 a 60 segundos el inflado de
baldn, en cada dilatacion. Para dreas de gran esteno-
sis o largas, solo se deben realizar una o dos
dilataciones por sesion. Estas reglas ayudan a reducir
la probabilidad de complicaciones relacionadas con
la dilatacién. Sin embargo, los endoscopistas expe-
rimentados pueden realizar dilataciones mas
agresivas en casos seleccionados.

Dilatacion endoscépica con bujias-sondas de

Savary-Gilliard

Técnica endoscdpica:

1. Introducimos el endoscopio hasta alcanzar la
estenosis y pasamos una guia lubricada bajo vi-
sion directa, que franquea la estenosis
(introducimos unos 60 cm de guia para asegu-
rarnos que estamos en cavidad gastrica).

2. Retiramos el endoscopio, manteniendo la guia
para evitar su movilidad.

3. Pasamos un dilatador lubricado con agua calien-
te o gel a través de la guia con movimientos
lentos y/o pequefias rotaciones en sentidos ho-
rario y antihorario hasta franquear la estenosis.

4. Nos mantenemos 30-60 segundos en la zona
estendtica y retiramos el dilatador.
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5. Completada la dilatacion (maximo 3 dilatadores
en una misma sesion), se retira la guia.

Material necesario para la dilatacién mecanica

- Esofagogastroscopio

- Dilatadores tipo bujias-sondas de diferente calibre
(el tamafio varia de 5 a 20 mm)

- Guiade 0,035 mm

- Lubricante

Este proceso de dilatacion es seguro sin vision direc-
ta, excepto en estenosis complejas, en presencia de
lesiones asociadas (grandes hernias o diverticulos)
en cuyos casos se necesita control radiolégico.

Una regla generalmente aceptada es que, cuando se
realiza una dilatacion mecanica no se deben pasar
mas de tres dilatadores de diametro progresivamen-
te creciente en una sola sesion (Figura 7) y que la
estenosis luminal se debe aumentar en no mas de 6
Fr sobre la dilatacion inicial (por ejempo, si la dilata-
cion inicial se realiza con un dilatador de 21 Fr, el
tamafio maximo de dilatador utilizado no debe ser
superior a 27 Fr).

Figura 7. Bujias pldsticas tipo Savary de distintos calibres para
dilatacion esofdgica mecénica. De arriba hacia abajo 14, 12.8, 11y 9
mm respectivamente.

Refractariedad a la dilatacion

En los casos refractarios a la dilatacién esta indicada
existen diferentes opciones, debiendo individualizar
la eleccién en cada paciente:

= Infiltracion de mitomicina C previa a la dilatacién
esofagica. Favorece la apoptosis de los fibroblas-
tos, reduciendo la cicatrizaciéon y por tanto, la
formacién de estenosis y la necesidad de dilata-
ciones.

= Colocacidon de una proétesis esofagica (plastica,
biodegradable o totalmente recubierta con una
duracidén de aproximadamente 4-6 semanas).

= (Cirugia.
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Capitulo

Varon de 46 afios con algo mas que pirosis

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Chuni Jiménez D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 46 afios visto en Consultas Externas de
Digestivo por presentar pirosis de predominio noc-
turno y digestiones pesadas desde hace afios, sin
pérdida de peso ni otros signos de alarma. No habi-
tos toxicos referidos. Exploracion fisica y analitica sin
hallazgos de interés.

Se solicita endoscopia digestiva alta evidenciando a
40 cm de la arcada dentaria relieve hiatal con hernia
de hiato de 4 cm, con unidn gastroesofagica a 36 cm.
Hasta 32 cm presencia de mucosa de aspecto gas-
troide que afecta a la totalidad de la circunferencia.
Desde ahi y hasta 29 cm, dos lenglietas de mucosa
ectopica, clasificacion de Praga: C4AM7 (Figura 1). La
mucosa de cuerpo y antro presenta un patron cuar-
teado con zonas palidas. Se tomaron biopsias, tanto
de eséfago como gastricas. Los resultados de ana-
tomia patoldgica confirmaron la presencia de meta-
plasia intestinal sin displasia, compatible con eséfa-
go de Barrett y gastritis crénica H. pylori positivo. Se
indicé cuadruple terapia y se comprobd su posterior
erradicacion mediante test de aliento. Con diagnos-
tico de esofago de Barrett sin displasia secundario a

ERGE y hernia de hiato por deslizamiento y gastritis
crénica H. pylori positivo erradicado, se inicia
tratamiento dietético y farmacolégico para la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). En
revision, el paciente refiere encontrarse asinto-
matico, quedando en seguimiento endoscépico
segun protocolo de esofago de Barrett.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia
Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La ERGE fue definida en 2006 en el consenso de
Montreal como la condiciéon que ocurre cuando el
contenido gastrico conduce a la aparicidon de sinto-
mas esofagicos, posteriormente a lo largo de los
ultimos afios, ha sufrido modificaciones afadiendo
que esta afectacién también puede ser oral y/o
respiratoria y que debe distinguirse de la hipersensi-
bilidad por reflujo definida por los criterios de Roma
IV. Actualmente, las guias AEG de 2019 establecen
un manejo conjunto de la ERGE y la dispepsia, dado
el solapamiento frecuente de ambas entidades en
un mismo paciente.

Figura 1. Esofagogastroscopia. A. EB de con luz blanca. B. EB con cromoendoscopia virtual (FICE). C. Hernia de hiato por retrovisidn.
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A falta de estudios sélidos que puedan determinar la
verdadera prevalencia de esta entidad, sabemos que
depende de la zona geogréfica estudiada. A nivel
mundial se estima en un 13,3%, mientras que en
Espafia se situa entre un 9-15%. La incidencia es de
5/1000 personas/afio o de un 0,5%/afio.

La ERGE supone una importante disminuciéon en la
calidad de vida de los pacientes que la sufren siendo
una causa de absentismo laboral y del nimero de
horas productivas. Entre sus factores de riesgo cons-
tatados destacan la obesidad central, el estrés, el
consumo de tabaco, la presencia de hernia de hiato
o la toma de ciertos farmacos como los AINE, el AAS
o los antidepresivos triciclicos. Por otro lado, el
sexo, la edad, la raza, la dieta, el consumo de al-
cohol, la presencia de H. pylori o la genética son
factores no concluyentes a pesar de multiples estu-
dios. Finalmente, levantar el cabecero de la cama a
la hora de dormir o evitar el sobrepeso son las Uni-
cas medidas establecidas como protectoras.

Su fisiopatologia es multifactorial y estd relacionada
con la incompetencia de los mecanismos antirreflujo
(fallo del esfinter esofagico inferior o modificaciones
anatémicas congénitas o adquiridas), alteraciones en
el aclaramiento esofagico (ausencia o déficit de
peristalsis esofagica o de salivacion), en la composi-
cién y volumen del contenido gastrico, en la funcio-
nalidad de la resistencia mucosa esofagica (barrera
preepitelial, epitelio, flujo sanguineo, etc) y final-
mente de un aumento de la sensibilidad visceral.

Esofago de Barrett

El eséfago de Barrett (EB) se define por la presencia
o sustitucion del epitelio escamoso del eséfago por
epitelio columnar gastrico o intestinal, consideran-
dose un precursor del adenocarcinoma de eséfago
(ACE). Estos cambios son consecuencia del reflujo
gastroesofagico cronico.

El EB presenta una prevalencia del 5,6% en adultos,
siendo la edad media de diagndstico a los 55 afios y
siendo entre 2 y 3 veces mas frecuente en hombres
que en mujeres. Entre los factores de riesgo asocia-
dos encontramos la ERGE, la obesidad central, el
habito tabaquico, la etnia caucasica y la historia
familiar de EB.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

Clasicamente, las manifestaciones clinicas de la ERGE
se han clasificado en sindromes esofagicos y extrae-
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sofdgicos siendo importante diferenciar entre las
manifestaciones clinicas y las lesiones endoscdpicas.

Sindromes esofagicos
- Sindromes sintomaticos: Sindrome tipico (ardor y
regurgitacién), sindrome del dolor torécico por
reflujo
- Sindromes con lesion esofégica: esofagitis o es-
tenosis por reflujo, eséfago de Barrett y adeno-
carcinoma de eséfago

Sindromes extraesofagicos
- Asociacion establecida: Tos, laringitis, asma y
erosién dental
- Asociacion propuesta: faringitis, sinusitis, otitis
media recidivante, fibrosis pulmonar idiopatica

En cuanto al EB, la sustitucion del epitelio no suele
generar sintomas, pero algunos pacientes pueden
presentar disfagia por estenosis y muy raramente
sangrado gastrointestinal por ulceraciones.

El riesgo de progresién hacia ACE no es bien conoci-
do, pero se estima del 0,25% por afio en poblacién
general con EB, del 0,54% por afio en pacientes con
displasia de bajo grado (DBG) y del 4 al 8% por afio si
presentan displasia de alto grado (DAG).

Diagnéstico

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

El diagnodstico de la ERGE es principalmente clinico
mediante la presencia de los sintomas tipicos (ardor
y regurgitaciéon) de forma reiterada y descartandose
otros que no lo son como la epigastralgia o la pre-
sencia de vémitos. Para su deteccidén puede ser util
la version en espafiol del cuestionario GERDQ, que
asigna una puntuacion entre 0 y 18 puntos presen-
tando una sensibilidad del 65% y una especificidad
del 71% para el diagndstico de ERGE cuando se
obtiene una puntuacién > a 8 puntos.

Parte del diagndstico en ausencia de sintomas de
alarma, se basa en la mejoria clinica tras el inicio
empirico de IBP y en la realizacién de una EDA, pH-
metria o impedanciometria en funcion de los hallaz-
gos (Figura 2).

Desde el punto de vista endoscopico, es posible
encontrar algunas de las manifestaciones o compli-
caciones de la ERGE como son la esofagitis por reflu-
jo (Tabla 1), la presencia de anillos esofagicos infe-
riores (Figura 3) o de metaplasia intestinal (EB).
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de la ERGE ante la presencia pirosis y/o regurgitacion. Nota: Patoldgico (+): pH-metria con TEA > 6%, considerar
nimero de reflujo acidos y parametros de IMM como valor medio de impedancia nocturna e indice de ondas peristalticas inducidas por la
deglucion posreflujo. EDA: Endoscopia Digestiva Alta; ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva;
EEo: Esofagitis eosinofilica; IBP: Inhibidores de la bomba de protones; IMM-pH: Impedanciometria-pH.

Tabla 1. Clasificacion endoscdpica de la esofagitis
Clasificacién de los Angeles

Grado A Una o varias lesiones mucosas < 5 mm

Al menos una lesion mucosa > 5 mm sin
Grado B L .

continuidad entre pliegues

Al menos una lesion mucosa con continui-
Grado C . .

dad entre varios pliegues
Grado D Lesidn mucosa circunferencial

Clasificacion de Savary-Miller modificada

Lesion Unica, erosiva o exudativa, oval o

Grado | R .
lineal que afecta a un solo pliegue
Multiples lesiones no circunferenciales
Grado Il erosivas o exudativas que afectan a mas de
un pliegue, con o sin confluencia
Grado lll Lesidn erosiva o exudativa circunferencial
Lesiones croénicas: Ulceras o estenosis,
Grado IV . .
solas o asociadas a lesiones de grado I-llI
E. Barrett, aislado o asociado a lesiones de
Grado V

grado I-1IV

Figura 3. Manifestaciones endoscépicas de la ERGE. A. Esofagitis
péptica. B. Anillo esofégico inferior (de Schatzki).

Esofago de Barrett

La mayoria de los diagndsticos de EB se realiza inci-
dentalmente en una endoscopia digestiva alta, por lo
que debe definirse utilizando la clasificacién de
Praga (Figura 4) y confirmarse histolégicamente por
un patdlogo experto. Las lenglietas de epitelio
columnar menores de 1 cm y sin confluencia deben
definirse como linea Z irregular, estos pacientes
deben estar tranquilos no necesitando seguimiento
endoscopico (Figura 5).

Hasta el 38% de los ACE se diagnostican antes del
afio desde la Ultima revision y el 25% lo hacen antes
del afio desde la endoscopia indice, por lo que es
probable que estos ACE ya estuvieran presentes, de
ahi que la inspeccion exhaustiva esofdgica sea nece-
saria dedicando al menos un minuto por cada centi-
metro de mucosa afecta y tomando biopsias segun
protocolo de Seattle, es decir, de todas las anomalias
visibles de la mucosa y aleatorias cada 2 cm en los
cuatro cuadrantes esofagicos dentro del segmento
de EB. Para ello una adecuada limpieza del esoéfago,
el uso de sedacion y la utilizacién de endoscopios de
alta definicion con técnicas de cromoendoscopia
virtual o la pulverizacién de acido acético al 1,5-3%
sobre la mucosa para la deteccion de neoplasias
tempranas son fundamentales.
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6. Obtener la afectacion circunferencial (C)
y longitudinal (M) méxima:
36ecm—-32cm=C4

36cm—29¢cm=M7

Praga: cam7

<+—— 5. Medir la profundidad de la afectacion
longitudinal maxima (M) =29 cm

4. Medir la profundidad de la afectacidon
circunferencial maxima (C) = 32 cm

3. Determinar la UGE a nivel de la
parte superior de los pliegues de la
mucosa gastrica = 36 cm

2. Determinar el tamafio
de la HH:
40 cm - 36cm =4 cm

1. Impresion diafragmatica

/ hiatal

Cavidad

gastrica

Figura 4. Representacidon esquematica de la clasificacion de Praga
en la que se estadifica la profundidad de la afectacion circunferen-
cial (C) y longitudinal (M) de la metaplasia columnar sospechada.
UGE: Unidn gastro-esoféfica; HH: Hernia de hiato.

Figura 5. EDA con visualizacién de linea Z o unién esé6fago-gastrica
de aspecto irregular. A. Utilizacion de Luz blanca. B. Utilizacion de
cromoendoscopia virtual (FICE).

Mucosa gastrica heterotdpica cervical

Otra entidad que debe distinguirse del esé6fago de
Barrett es la mucosa gastrica heterotdpica en el
esofago cervical (MGHEC). Definida como la presen-
cia de lesiones asalmonadas de mucosa gastrica en
esofago proximal o medio, Unicas o multiples, de
entre 0, 2 y 4 cm y generalmente redondeadas (Figu-
ra 6). La MGHEC parece tener su origen durante el
desarrollo embrionario cuando el epitelio columnar
inicial del eséfago comienza a ser reemplazado por
epitelio escamoso. Si bien, otros estudios proponen
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un origen adquirido similar al EB. Clasicamente, se
ha descrito una prevalencia de entre el 1y el 10%,
pero en la actualidad se considera podria ser mayor
debido a una mejor exploracidn del extremo proxi-
mal del eséfago gracias a la sedacion profunda y al
uso de cromoendoscopia virtual.

A pesar de la aparente falta de importancia clinica
de estas lesiones, ya que la mayoria de los pacientes
permanecen asintomdticos siendo éste un hallazgo
incidental, se han comunicado casos de anillos,
estenosis fibrosas, fistulas traqueoesofagicas,
Ulceras, hemorragias o degeneracion a ACE; todo
ello se cree atribuido a la capacidad de secrecién
acida de esta mucosa. En caso de presentar
sintomas, el tratamiento inicial son los IBP asociados
0 no a protectores de la mucosa esofagica o
antisecretores y en casos de refractariedad al mismo
o lesiones de gran tamafio podria utilizarse la
ablacién mediante radiofrecuencia. En cuanto a su
seguimiento, si bien estas lesiones parecen benignas
en su mayoria y la falta de estudios no permite
establecer protocolos de Vvigilancia, podria
recomendarse una actitud individualizada similar al
EB, sobre todo si son lesiones de gran tamafio en
pacientes jovenes.

Tratamiento

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

El tratamiento para la ERGE se basa en una serie de
cambios o recomendaciones personalizadas en el
estilo de vida (medidas posturales, dieta, pérdida de
peso, abandono del habito tabaquico, etc) asociado
a la administracién de farmacos en funcién de la
persistencia de sintomas. En caso de que sean espo-
radicos se puede abordar inicialmente el problema
con farmacos anti-H2 (famotidina), sucralfato, pro-
tectores de la mucosa gastrica (Ziverel®), almagatos
o alginatos, baclofeno o procinéticos asociando IBP
en caso de refractariedad. En el caso de que los
sintomas sean frecuentes se recomienda administrar
de entrada IBP y asociar cualquier de los farmacos
anteriores en caso de que persistan los sintomas.

Ante la ausencia de respuesta es importante revisar
la adherencia al tratamiento y la asociacién de los
sintomas con el reflujo, para descartar otras posibles
etiologias.

La opcion quirdrgica mediante funduplicatura lapa-
roscépica debe considerarse desde el inicio en aque-
llos pacientes con imposibilidad de tratamiento
médico, preferencias del paciente o refractariedad.



Figura 6. A, By C. mucosa gastrica herotdpica de distinta morfologia evidenciada mediante luz blanca en EDA. D. mucosa gastrica heterotdpica

visualizada mediante cromoendoscopia virtual (FICE) en EDA.

La técnica quirdrgica ha demostrado ser igual de
eficaz que el tratamiento médico. Se consideran
situaciones favorables para una adecuada respuesta,
la presencia de ERGE erosivo o de hernia de hiato y
la buena respuesta a IBP (Figura 7).

Figura 7. Funduplicatura quirurgica tipo Nissen de aspecto compe-
tente en retrovision endoscdpica.

Finalmente, en cuanto al tratamiento endoscépico
(funduplicatura endoscoépica, mucosectomia o radio-
frecuencia) no es posible a dia de hoy recomendar
Su uso ya que no existe evidencia suficiente en su
eficacia para equipararlo a los previos.

Esofago de Barrett

En cuanto al EB, el tratamiento con dosis altas de IBP
reduce el riesgo de desarrollar DAG o ACE respecto
al empleo de dosis bajas hasta en un 71% segun
algunos estudios. El efecto quimiopreventivo podria
ser superior cuando se asocia AAS a dosis de 300-
325 mg/dia, sin aumento en los efectos adversos
clinicamente relevantes. En este aspecto, el trata-
miento quirdrgico en comparacién con el uso de IBP
no ofrece mayores beneficios en la reduccién del
riesgo de desarrollo de ACE.

La terapia endoscdpica para el EB, avalada por la
mayoria de sociedades europeas y norteamericanas,
debe de ser realizada por endoscopistas expertos.
Las guias de practica clinica recomiendan que las
lesiones visibles sean extirpadas. Para ello se puede
optar por técnicas resectivas como la reseccion
endoscopica mucosa (REM) o la diseccion endosco-
pica submucosa (DES), que ademas de terapéutica
permiten el estudio anatomopatolégico posterior; o
por técnicas endoscdpicas ablativas (TEA) como la

ablacién por radiofrecuencia (ARF) y terapia fotodi-
namica.

La ARF es la mas utilizada y ha demostrado en
numerosos estudios datos de eficacia, seguridad y
coste-efectividad en el tratamiento de areas cir-
cunferenciales (sistema HALO 360°) o focales (siste-
ma HALO 60° o 90°) y de los segmentos de EB rema-
nentes tras su reseccion o ablacién previa. Tras el
tratamiento con ARF se recomienda ayuno en las
primeras 6 horas y dieta liquida-blanda progresiva
en las siguientes 72 horas, asi como la administra-
cién de IBP a altas dosis y protectores de la mucosa
esofagica. Entre los efectos adversos inmediatos
leves se han descrito las molestias tordacicas o gar-
ganta, la disfagia o la presencia de nauseas o vomi-
tos, como efectos mayores encontramos el sangrado
(0,4%) y la perforacion (0,01%) y como efecto tardio
y mas frecuente destaca la estenosis esofagica (O-
8%). Esta técnica esta contraindicada en el embarazo
y en pacientes con antecedentes de radioterapia
esofagica, miotomia de Heller, esofagitis o varices
esofagicas.

Las biopsias para comprobar la curacion mucosa
deben ser tomadas al menos 3 meses después de la
terapéutica.

Seguimiento y vigilancia

En el EB, tan importante es alcanzar el diagndstico
histolégico de certeza y la presencia o no de displa-
sia para establecer su seguimiento (Figura 8) y dife-
renciarlos de aquellas situaciones que no lo requeri-
ran; como determinar de forma individualizada y
consensuada en qué momento el desarrollo de
comorbilidades puede suponer el cese del programa
de vigilancia.

Estas indicaciones, basadas en guias de practica
clinica irian encaminadas, al igual que con el
seguimiento de los pdlipos coldnicos o las lesiones
premalignas gastricas a evitar el sobrediagndstico y
sobreseguimiento, permitiendo un uso adecuado y
responsable de los recursos.
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Esdfago de Barrett confirmado por biopsias seglin protocolo de Seattle

( Sin displasia ) DI ( DBG ) ( DAG
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1-3cm 3-10cm > 10 cm ( OptlmlzarIBP ) ( EDA en 6 meses Repetir EDA

EDA EDA Denvar a EDA en 6 meses y Sin displ (Leslones vmbles)
5 afios 3 afios CEEB reclasificar in 'SP lasia

No lesiones visibles
EDA en 1 aiio TEA
1

Sin displasia
LD . . 1
Si 2 EDA seguidas negativas

actuara como EB sin displasia EDA en 3 meses TEA

Figura 8. Algoritmo de seguimiento del Es6fago de Barrett segin recomendaciones guia ESGE (2019). CEEB: Centro Especializado en Eséfago de
Barrett; DAG: Displasia de alto grado; DBG: Displasia de bajo grado; DI: Displasia indeterminada; EB: Es6fago de Barrett; EDA: Endoscopia
digestiva alta; IBP: Inhibidores de la bomba de protones. TEA: Terapia endoscdpica ablativa.
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Capitulo

Disfagia aguda en chica a punto de casarse.
Ciclista semiprofesional con dolor retroesternal

Martinez Crespo JJ, Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J,

Chuni Jiménez D.

CASO CLiNICO

Presentamos dos casos de afectacidon esofagica por
medicamentos. Tras la aparicion de una disfagia
aguda o dolor retroesternal de reciente comienzo,
hay que sospechar una ulceracion, esofagitis o lesidn
por decubito de un farmaco en mucosa esofagica
provocando un cuadro agudo que imposibilita, en
ocasiones, la deglucion y puede suponer una emer-
gencia médica.

Caso 1l

Paciente de 24 afios de edad, sin antecedentes
médicos de interés, ni patologia de reflujo acido
asociada, que consulta en el Servicio de Urgencias
por disfagia a sélidos y liquidos de unos tres dias de
evolucion y dolor de espalda severo en el dltimo dia
coincidiendo con la ingesta.

Su estado general era normal con exploracion fisica
normal, excepto discreta palidez mucocutdnea.

En la analitica destacaba una ligera anemia microci-
tica atribuida a un estado de ferropenia por pérdidas
menstruales. La enferma no parecia tener estado de
ansiedad, aunque su médico de familia le habia
prescrito benzodiacepinas a bajas dosis, pues la
fecha de su enlace matrimonial estaba cercana.

Se aceptd la realizacién de endoscopia digestiva alta
de urgencia donde se evidencié en tercio medio
esofagico, una mucosa con pérdida de su coloracién
rosacea normal por la presencia de una ulceracidn
oval en tercio medio cubierta de fibrina enfrentada a
otra en pared contralateral en “kissing ulcer” y tras
irrigacién con agua se lavaba lo que parecia el resto
del comprimido (Figura 1).

Figura 1. A. Detalle del resto de comprimido sobre mucosa esofagi-
ca (flecha). B. Ulceras simétricas contralaterales tras irrigacién con
agua.

En el resto del eséfago se apreciaba una mucosa y
peristaltismo normal. No habia lesiones en tercio
distal compatibles con esofagitis péptica y no se
evidenciaba una hernia hiatal por deslizamiento.

La toma de biopsias para anatomia patoldgica no
evidencié ninguna hifa ni filamento, ni tampoco
inclusiones intranucleares, sino cambios inflamato-
rios inespecificos; de tal forma que podiamos excluir
la posibilidad remota de una esofagitis fungica o
virica. Las lesiones endoscopicas tampoco eran
sospechosas de tales cuadros.

Ante dichas lesiones, se interrogd a la paciente sobre
la ingesta reciente de farmacos y afirmé que desde
hacia un mes habia cambiado su anticonceptivo, se
le habia prescrito un complejo multivitaminico para
la caida del cabello y un antibidtico para sus proble-
mas de acné. Este antibidtico resulté ser tetraciclina,
agente conocido y comunicado como causante de
lesiones esofagicas.

Una vez identificada la causa de las lesiones esofégi-
cas, se procedié a suspender dicho farmaco y se
indicé tratamiento con Ziverel® y omeprazol para
acelerar la cicatrizacion de las lesiones. En una revi-
sion dos semanas mas tarde, se evidencio el cese de
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los sintomas. La evolucién clinica favorable sin la
suspension del resto del tratamiento, nos lleva a
considerar que la tetraciclina fue probablemente la
responsable del efecto adverso descrito, notifican-
dose al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia me-
diante el sistema de tarjeta amarilla.

Caso 2

Paciente varén de 22 afos, sin antecedentes médi-
cos ni patologia gastrointestinal previa, que consulté
por dolor epigastrico y retroesternal intenso tras la
ingesta de 3 dias de evolucidon. En la anamnesis
dirigida reconocid haber ingerido diariamente desde
hacia una semana, un comprimido de L-arginina de
1000 mg, para aumentar el rendimiento deportivo
dada su condicidon de ciclista semiprofesional. La
sintomatologia se inicié despertandole por la noche,
coincidiendo con la toma de un comprimido de
L-arginina dos horas antes de acostarse.

Se le realizé una endoscopia digestiva alta que evi-
dencié a nivel de tercio medio esofagico una ulcera
ovalada con fondo de fibrina y erosiones superficia-
les en la mucosa adyacente, compatible con area de
decubito de comprimido de L-Arginina.

Se indicd no volver a ingerir el farmaco, reposo
intestinal digestivo relativo con liquidos y purés, y se
inicié tratamiento con lansoprazol sublingual a dosis
plenas asociado a sucralfato, con el cese de la clinica
a los quince dias del seguimiento, estando en la
actualidad asintomatico. También se comunicé al
Servicio de Farmacovigilancia de la Comunidad me-
diante el sistema de tarjeta amarilla.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La disfagia medicamentosa o por comprimidos, ha
de ser tenida en cuenta en el diagndstico diferen-
cial de un paciente que consulta por disfagia.

Son muchos los medicamentos reconocidos como
causantes de lesion esofdgica, entre los que desta-
can los antibioticos de la familia de las tetraciclinas,
el cloruro de potasio, los agentes antiinflamatorios,
la quinidina, el bromuro de emepronio y los bifos-
fonatos.

Los comprimidos grandes, redondos y poco pesados,
las cubiertas de material gelatinoso que se adhieren
a la mucosa y las pildoras con goma guar pueden
provocar mas facilmente lesion esofagica.
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Principales farmacos asociados a la esofagitis:
- Tetraciclinas (doxiciclina, minociclina, etc)
- Clindamicina
- Bifosfonatos (alendronato)

- Quinidina

- Cloruro potasico

- AINE (AAS)

- Corticoides

- Vitamina C

- Bromuro de emepronio
- Compuestos férricos

La paciente del caso 1, reconoce haber tomado un
comprimido de un preparado comercial de tetraci-
clina de poco peso una noche antes de acostarse,
porque habia olvidado ingerirlo a lo largo del dia.

En el caso 2, la indicacién de la toma de L-Arginina
por el incremento de la GH (hormona de crecimien-
to) para aumentar la masa muscular del paciente por
su efecto del aumento del riego sanguineo y éxido
nitrico, ha de ser antes de dormir con el estémago
vacio. Asi pues, el origen de la Ulcera pudo estar
relacionado con el decubito propiamente dicho del
comprimido, mas que otro mecanismo de toxicidad
directa del principio activo. El lugar de asiento de la
lesién coincide con el de otros casos documentados,
una vez pasada la zona de impronta del cayado
adrtico sobre el es6fago medio, lugar frecuente de
frenado y depdsito del farmaco por el didmetro
menor de su luz, favorecido por la posicion de decu-
bito del paciente inmediato a la ingesta. En el mo-
mento del caso no se encontré ninguna comunica-
cién por dicho farmaco en la literatura.

Paraddjicamente no suele haber obstaculo anatémi-
co ni alteraciones de la deglucién en la mayoria de
las esofagitis por medicamentos. Como parece légico
pensar, también han de evitarse posiciones antigra-
vitatorias o de sedestacion y acompafiar los com-
primidos con abundante cantidad de agua para
evitar la aparicién de las lesiones.

Factores favorecedores de tlcera esofagica secunda-
ria a medicamentos

- Forma, tamafio y cubierta del comprimido

- Tiempo de contacto con la mucosa

- Caracteristicas de la anatomia

- Conducta de los pacientes que la ingieren

Manifestaciones y diagnéstico

El dolor de espalda con la deglucién es un claro
sintoma que orienta a sospechar un problema eso-
fagico organico mas que un simple trastorno motor



o un cuadro funcional desencadenado por estrés
conocido como bolo histérico.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y se
confirma con la endoscopia. Las lesiones suelen
consistir en ulceraciones de cardcter localizado en el
tramo esofagico donde se ha detenido el medica-
mento a diferencia de otras esofagitis que tienen
una distribucién difusa o en tercio distal como las
pépticas (Figura 2). Es recomendable la toma de
biopsias para excluir otras formas de esofagitis y
cuyo resultado dara la presencia de ulceracidn eso-
fagica inespecifica. El transito esofagico ha dejado de
utilizarse en la actualidad porque no aporta nada al
diagnéstico.

Figura 2. A. Ulceraciones lineales superficiales en tercio distal
esofdgico compatibles con esofagitis péptica grado C. B. Bandas
eritematosas confluentes compatible con esofagitis grado D.

Hay que considerar casos leves de afectacidon esofa-
gica que puedan pasar desapercibidos y algunos que
no precisen endoscopia y sean tratados empirica-
mente con las medidas descritas a continuacion.

Tratamiento

El tratamiento por lo general es ambulatorio con la
suspension del farmaco probado y administrando
inhibidores de la bomba de protones, antiacidos o
formulaciones con sulfato de condroitina, que pro-
tege y reduce el dafio a la mucosa; acido hialurénico,
que repara y regenera el epitelio esofagico y el polo-
xamero 407, que se adhiere a la mucosa, para los
anteriores permanezcan mas tiempo en contacto
con la superficie de la pared esofagica (Ziverel©).

No obstante, la cicatrizacidon de una Ulcera en esoéfa-
go puede ocurrir de manera espontanea sin ayuda
de medicacién. Lo normal es encontrarnos tetracicli-
nas o bifosfonatos en la clinica diaria como farmacos
mas frecuentemente responsables.

En algunos casos en los que el dolor impida la ade-
cuada nutricion, puede ser necesario el ingreso
hospitalario para poner en reposo el tubo digestivo y
administrar sueroterapia intravenosa, ya que la
desnutricién aguda empeoraria las Ulceras y retrasa-
ria su curacion.

Las complicaciones como la perforacién o estenosis,
son muy raras, pero pueden presentarse, para lo
cual sera necesario recurrir a la cirugia o a las dilata-
ciones endoscdpicas.

Consideraciones importantes en la esofagitis medi-
camentosa

- La disfagia en personas jovenes sin problemas
aparentes de reflujo ni otros factores de riesgo,
puede deberse a lesiones esofdgicas por farma-
cos

- El dolor de espalda con la ingesta es caracteristi-
co de problemas orgénico esofagico

- Un diagnoéstico de presuncién erréneo por no
hacer endoscopia a tiempo, puede empeorar un
cuadro de esofagitis medicamentosa: las benzo-
diacepinas prescritas por problemas funcionales
pueden enlentecer el peristaltismo y agravar las
lesiones esofagicas

- La aparicion en la endoscopia de lesiones ulcero-
sas o erosiones amplias en un segmento corto de
esofago, tienen que hacernos pensar en un ori-
gen medicamentoso

- Hay que interrogar siempre sobre la prescripcion
reciente de farmacos y entre ellos averiguar cual
es el responsable evitando la suspension de to-
dos, algunos de los cuales pueden ser muy nece-
sarios

- Las tetraciclinas, que son conocidos antibidticos
empleados para problemas de piel y partes blan-
das, asi como para otras enfermedades menos
frecuentes como la psitacosis y leptospirosis, son
reconocidos fdrmacos causantes de ulceraciones
esofagicas

- La L-Arginina es un preparado con poco peso y
gran tamafio que provoca lesién esofdgica por
decubito especialmente por el comportamiento
en la toma

- Las lesiones esofagicas asociadas al uso de medi-
camentos pueden prevenirse tomandolo con las
comidas, acomparfiadas de un gran vaso de agua
y dejando transcurrir al menos una hora antes de
tumbarse o acostarse
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Capitulo

Mujer joven con hematemesis tras ejercicio intenso

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Marin Bernabé C, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 22 afios, sin antecedentes de interés, que
acude al servicio de urgencias por sindrome emético
posterior a un entrenamiento intenso terminado
hace 4 horas, que se acompaiid de un cuadro de
hematemesis y posteriormente regurgitacion de
contenido marronaceo. A su llegada, asintomatica,
no presentaba dolor abdominal ni toracico, tampoco
alteraciones del ritmo intestinal y heces sin produc-
tos patoldgicos.

A la exploracidén fisica, la paciente se encuentra
estable hemodinamicamente (TA 111/75 mmHg, FC
91 Ipm). Una analitica sanguinea demuestra una
funcién renal e ionograma normales, hemoglobina
13,30 g/dL, y resto de parametros de hemograma y
coagulacion normales.

Ante la sospecha de hemorragia digestiva alta, se
administran 80 mg de omeprazol iv, se instaura
fluidoterapia y se realiza EDA, evidenciando a nivel
de tercio distal esofagico, adyacente a la linea Z, dos
minimas ulceraciones lineales, de superficie fibrina-
da y escasos milimetros de tamafio compatible con
sindrome de Mallory-Weiss (Figura 1). El resto de la
exploracion gastrica, piloro y duodeno sin restos
hematicos ni lesiones potencialmente sangrantes.

Dada la estabilidad hemodinamica, el estado asin-
tomatico de la paciente y la confirmacién diagnosti-
ca se decide alta domiciliaria con omeprazol 40 mg
en desayuno durante 14 dias.

Revisada posteriormente en Consultas Externas de
Digestivo la paciente refirié encontrarse asintomati-
ca sin nuevos episodios de vomitos o hematemesis.

Figura 1. Ulceras lineales de superficie fibrinada de escasos milime-
tros de tamafio (flecha) compatible con Sindrome de Mallory-Weiss.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La HDA es una de las causas mas frecuentes de
patologia del tracto digestivo en urgencias hospitala-
rias, siendo el sindrome de Mallory-Weiss una causa
poco usual, en torno a un 4-10% de las mismas (ver
en capitulo 10). Se trata de una patologia benigna
con prondstico favorable.

Etiopatogenia

El sindrome de Mallory-Weiss se caracteriza por
laceracion o desgarro mucoso longitudinal (diseccidn
intramural) en el eséfago distal y el estémago pro-
ximal, que se asocia generalmente a arcadas inten-
sas. Las laceraciones a menudo provocan sangrado
del plexo arterial o venoso esofagico subyacente.

La patogenia del sindrome de Mallory-Weiss no se
comprende completamente. Se ha propuesto que
sea secundario a un aumento repentino de la pre-
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sién intraabdominal. La causa mds frecuente son los
vémitos repetidos, seguidos del ejercicio intenso. Se
han relacionado en mayor medida, aunque sin evi-
dencia clara, el consumo de alcohol (causa mas
importante desencadenante de vomitos, hasta un
80%), la presencia de hernia de hiato (se crea un
gradiente de presién mas elevado en comparacion
con el estdmago) y la edad. Otras posibles causas
son el ejercicio intenso, convulsiones o secundarias a
EDA (Figura 2).

Figura 2. Dos casos de sindrome de Mallory-Weiss iatrogénico o
desgarro profundo secundario a EDA con sangrado activo que
precisaron inyeccion de adrenalina.

Deberemos diferenciar esta patologia de las Ulceras
de Cameron (Figura 3). Dichas Ulceras, caracteristi-
cas de las hernias de hiato (prevalencia de hasta el
30% en la poblacién adulta) serdn causa de hasta el
5% de HDA. Estas consisten en erosiones lineales
que asientan a nivel del hiato diafragmatico en
pacientes con hernia hiatal por deslizamiento, espe-
cialmente cuando ésta es de gran tamafio. Son debi-
das a una traccidon constante de la mucosa de los
pliegues gastricos cada vez que el estdmago pasa
por el hiato herniario con los movimientos respirato-
rios. En la mayoria de los casos el sangrado es de
escasa cuantia y se autolimita, presentaciéon similar
al Mallory-Weiss, por lo que la EDA sera precisa para
establecer el diagndstico.

sangrado significativo pueden tener signos de hipo-
volemia e inestabilidad hemodindmica.

Diagnéstico

El diagndstico se establece mediante una esofago-
gastroscopia, la cual descarta otras etiologias y
permite la intervencion terapéutica.

Encontraremos laceraciones en el tercio inferior del
esofago que se extienden longitudinalmente hacia la
unién gastroesofagica en la mayoria de los casos.
Estas lesiones las podemos encontrar como ruptura
de la mucosa sin sangrado activo, con sangrado
activo o cubiertas por un coagulo (en resolucién).

Tratamiento

El tratamiento de este sindrome se vera influido por
varios factores como es la repercusion hemodinami-
ca por el sangrado o la presencia de sangrado activo
(Figura 4). Se debe valorar la necesidad de trasfusién
sanguinea o administraciéon de hierro carboximaltosa
iv segun protocolo (ver en capitulo 51).

Sospecha de Sdr. Mallory-Weiss

iEstabilidad hemodindmica?
1

NO Sl
|

Valorar necesidad de ¢Sangrado activo?
reanimacion con liquidos y/oi [—%
trasfusién:anguinea s NO

Omeprazol 80 mg iv (bolo)
Omeprazol 40 mg vo 14 dias

Omeprazol 80 mg iv (bolo)
Omeprazol 40 mg iv cada 12h
(hasta EDA)
Antiemético (si nauseas)

+ - Adrenalina
. - Electrocogadulacién
Endoscopia o8
- Hemoclip

- Ligadura con banda

Figura 3. Dos casos de Ulceras de Cameron, objetivando en vision
directa y retrovision su localizacién caracteristica en los pliegues
gastricos a su paso por el pliegue herniario.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente se caracteriza por una hemorragia
gastrointestinal de inicio agudo con hematemesis
que puede ir acompafiado de epigastralgia. Los
pacientes tienen antecedentes de los desencadenan-
tes comentados anteriormente. Los pacientes con
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Figura 4. Algoritmo terapéutico para el tratamiento en urgencias
del Sindrome de Mallory-Weiss (basado en la guia de HDA de la
AEG).

Los pacientes sin sangrado activo (vdmitos con res-
tos hematicos autolimitados) ni factores de riesgo de
resangrado, tras observacion en urgencias, seguiran
tratamiento mediante IBP en domicilio durante dos
semanas, sin precisar endoscopia.

Deberemos realizar la observacion hospitalaria en
pacientes con factores de riesgo de resangrado
como pacientes sometidos a anticoagulacién y an-
tiagregacion, hipertension portal, coagulopatias o
hematemesis severas que han precisado administra-
cién de fluidos o trasfusidn de sangre.



Sindrome de Boerhaave

En caso de que el paciente con hematemesis conti-
nua, presente dolor centrotoracico con enfisema
subcutaneo y epigastralgia intensa de inicio brusco
deberemos sospechar una perforacion esofagica
conocida como Sindrome de Boerhaave. Muy impor-
tante la sospecha clinica ya que una actuacion rapida
sera vital para el paciente apoyandonos en el diag-
néstico radiografico:
= Radiografia térax: neumomediastino, neumope-
ritoneo, enfisema subcutaneo.
= TC con contraste: edema y engrosamiento de la
pared esofagica, liquido periesofagico con o sin
burbujas de aire, ensanchamiento mediastinico y
aire y liquido en los espacios pleurales, retroperi-
toneo o saco menor. La TC no permite la locali-
zacién del sitio exacto de la perforacion esoféagi-
ca, pero es muy sensible para detectar pequefias
cantidades de contraste extravasado o aire en
tejidos blandos adyacentes al eséfago o en el
mediastino.

Asi pues, consideraremos el TC con contraste la
técnica gold standard por su sensibilidad y rapidez.
Existe controversia con el empleo de la EDA ya que
la insuflacién de aire en el tubo digestivo alto puede
potenciar y aumentar la rotura esofdagica, asi como

aumentar la fuga de aire y sus consecuencias hemo-
dinamicas.

En pacientes con buena situacidn clinica con fuga
contenida dentro del cuello o mediastino son subsi-
diarios de tratamiento médico (Tabla 2).

Pacientes con mala situacién clinica inicial o pacien-
tes que no responden a tratamiento médico conser-
vador (deterioro clinico y/o progresion de la fuga
esofagica) requeriran tratamiento quirdrgico.

En caso de pacientes con elevado riesgo quirtrgico
serd de eleccién la colocacién de stent esofagico
(metdlico autoexpandible cubierto) por via endosco-
pica. No existen ensayos clinicos aleatorios que
comparen ambas técnicas, pero se ha demostrado
en estudios observacionales que el tratamiento
endoscopico tiene mayor tasa de reintervencién ya
sea endoscopica (17%) o quirdrgica (10%). Se debe
obtener un esofagograma repetido en uno o dos
dias para documentar que la perforacion se ha sella-
do, una vez confirmado, el paciente puede reanudar
la ingesta oral.

En caso de rotura esofagica por causa neoplasica se
debera incluir el criterio oncoldgico en la decisidén de
tratamiento.

Tabla 2. Pilares de tratamiento médico para el Sindrome de Boerhaave o rotura esofagica

Dieta absoluta 7 dias
Reposo intestinal

Nutricién parenteral

Descompresion intestinal (sonda nasogastrica)

Farmacos de amplio espectro durante 7-14 dias que impidan la bacteriemia por traslocacién
intestinal por parte de anaerobios o bacterias gram negativas:

Antibioticoterapia

1. Ceftriaxona 2 g iv cada 24 horas + Metronidazol 500 mg vo/iv cada 8 horas

2. Levofloxacino 500 mg vo/iv cada 24 horas + metronidazol 500 mg vo/iv cada 8 horas (si

alergia a B-lactamicos)

3. Piperacilina- tazobactam 4 g iv cada 8 horas (si resistente a tratamientos anteriores)
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Capitulo

Mujer de 41 aios con cirrosis y vomitos hematicos

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Garcia Belmonte, Marin Bernabé,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 41 afios con antecedentes de cirrosis hepa-
tica con hipertensién portal secundaria a etilismo y
coinfeccién VHB y VHD con mala tolerancia a distin-
tos tratamientos antirretrovirales y con mal segui-
miento en Consultas Externas. Ultima endoscopia
digestiva alta realizada con varices esofagicas de
mediano tamafio. Sin tratamiento desde hace dos
afios por voluntad propia y sin consumo de alcohol
desde hace tres.

La paciente acude a urgencias por presentar vomitos
hematicos en posos de café de dos horas de evolu-
cién asociado a melenas y hematoquecia. A la explo-
racion fisica, regular estado general, TA 87/56 mmHg
y FC 131 Ipm. Dados los antecedentes de la paciente,
la clinica actual y ante la sospecha de hemorragia
digestiva alta por varices esofagicas se procede a
monitorizacién e inicio de medidas de soporte y
estabilizacion hemodinamica. Se extrae analitica de
sangre y reserva de concentrados de hematies.

Se contacta con UCI y con endoscopista. En analitica
de sangre se objetiva: hemoglobina 5,5 g/dL, plaque-

tas 48.000/mm?3 y actividad de protrombina del 69%.
Se comienza a administrar dos concentrados de
hematies, bolo de somatostatina y metoclopramida.
Una vez estabilizado el paciente se realiza EDA en
quiréfano bajo intubacion orofaringea evidenciando-
se gran cantidad de sangre roja fresca que refluye
hacia eséfago y desde tercio medio esofagico al
menos tres cordones varicosos grandes, tortuosos
con estigmas rojo cereza en superficie y sangrado en
jet en uno de ellos procediendo a ligadura con tres
bandas elasticas (Figura 1).

La paciente queda ingresada en UCI, presentando en
las primeras horas postprocedimiento nueva caida
del hematocrito por lo que de forma consensuada se
decide realizar de forma precoz derivacion portosis-
témica intrahepatica transyugular (TIPS) en hospital
de referencia. Tras el cual se comprueba la
portografia sin evidencia de varices esofdgicas y
gradiente final dentro de la normalidad tras su
colocacion (Figura 2). Después de una buena
evolucion inicial, a las 48 horas la paciente presenta
un nuevo episodio de hematemesis procediéndose a
la colocacion de sonda de Segstaken-Blackmore
durante 48 horas.

Figura 1. A. Sangrado por varices esofégicas. B. Sangrado en jet por variz esofagica. C. Ligadura con bandas elasticas con cese del sangrado.
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Retirada la misma se realiza nueva EDA sin datos de
sangrado activo, visualizdndose escara post ligadura
y dos bandas normoposicionadas.

Dada de alta de UCI la paciente presenta una ade-
cuada evolucidn en planta de digestivo, mantenién-
dose clinica y hemodindmicamente estable, sin
nuevos episodios de sangrado y manteniendo he-
moglobina en torno a 8 g/dL, con normalizacién de
las deposiciones y buena tolerancia oral. En ecogra-
fia de control se objetiva TIPS permeable y ascitis
leve. Sin signos de encefalopatia hepdtica, la pacien-
te expresa su deseo de marchase de alta voluntaria a
pesar de nuestras recomendaciones y necesidad de
hospitalizacién.

Desde entonces la paciente no ha presentado
ingresos, aunque tampoco ha seguido revisiones en
consultas externas.

Figura 2. A. Portografia con varices esofagicas (flecha). B. Realiza-
cién de TIPS (flecha) con desaparicidn de varices esofagicas.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

La hemorragia varicosa (HV) es la segunda causa mas
frecuente de hemorragia digestiva alta (HDA), supo-
niendo un 16% de las mismas.

El desarrollo de varices esofdgicas es consecuencia
directa de la presencia de hipertensidn portal (HTP)
y de la apertura de colaterales porto-sistémicas, de
ahi, que estén presentes en el 45% de los pacientes
con Child-Pugh Ay en el 72% de los Child-Pugh B o C.
Su tasa de aparicion de novo es del 7-8%/afio y su
progresion desde varices pequefias a grandes varia
entre el 2-16% en pacientes Child A sin factores de
riesgo hasta el 22-51%, en el primer y tercer afio
respectivamente, en pacientes Child-Pugh B/C, sobre
todo si son alcohdlicos o presentan estigmas rojo
cereza.

La HV ocurre entre el 25 y el 40% de los pacientes
cirréticos, con un riesgo entre el 5y 15%/afio, siendo
esta la principal causa de HDA (70%) en pacientes
con HTP. Asi mismo, supone la segunda causa de
descompensacion en cirrdticos tras la ascitis.

La mortalidad a las 6 semanas se estima entre un 15
y un 25% por cada episodio, con un 70% de riesgo de
recurrencia al afio. De forma global, la mortalidad de
estos pacientes a los 5 afios estd entre el 20% (si
presentan HV aislada) y el 80% (si asocian otras
descompensaciones).

Manifestaciones clinicas

La presencia de varices no ocasiona clinica hasta el
momento de su ruptura produciendo una HDA que
puede presentarse en cualquiera de sus manifesta-
ciones, si bien, lo mas frecuente es en forma de
hematemesis sin esfuerzos y de repeticién.

La HTP debe sospecharse en todos los pacientes con
HDA vy estigmas clinicos, ecograficos o analiticos de
hepatopatia (ictericia, arafias vasculares, eritema
palmar, hipertrofia bilateral de pardtidas, atrofia
testicular, encefalopatia, ascitis, circulacidon colate-
ral, hepatoesplenomegalia, plaquetopenia, VCM
aumentado, alteracidn en perfil hepatico, prolonga-
cién del tiempo de protrombina, etc).

Diagnéstico

La endoscopia es el método de eleccidon para la
deteccion de varices.



La clasificacion endoscdpica es subjetiva, no obstan-
te, los criterios mds utilizados son los propuestos por
la Japanese Research Society for Portal Hypertension
en cuanto a la localizacién, tamafio, color y presen-
cia de signos rojos.

Clasificacion endoscépica de las varices
- Localizacién: Tercio superior, medio o inferior
(mas frecuentes)

- Tamafio: pequefias < 5 mm y rectas (grado 1), tor-
tuosas ocupando < % de la luz esofagica (grado Il)
o grandes >5 mm ocupando > % (grado Il1)

Color: blancas o azul-violdceo
- Signos de color rojo: marcas rojas “en empalizada”

(marcas longitudinales a modo de elevaciones de

la variz), manchas rojo cereza < 3 mm, o como

machas hematoquisticas (ampollas llenas de san-

gre >4 mm)

La ecografia puede ser Util para poner de manifiesto
caracteristicas que hacen sospechar HTP (espleno-
megalia, vasos colaterales portosistémicos o inver-
sién del flujo de la porta —flujo hepatofugo-). La
capsula endoscépica, la TC y la RM potenciada con
gadolinio son alternativas en pacientes no candida-
tos a endoscopia.

Tratamiento

Puesto que las varices son causa secundaria de la
HTP, el tratamiento puede dirigirse a disminuir este
gradiente mediante la reduccién del flujo sanguineo
portal (B-bloqueantes, terlipresina y somatostatina)
o disminuyendo las resistencias intrahepaticas (ni-
tratos, TIPS); o dirigirse directamente a las varices
mediante técnicas endoscopicas.

El tratamiento de las varices va destinado por un
lado a la profilaxis primaria y secundaria y al control
de la hemorragia aguda mediante el uso de farmacos
o técnicas endoscopicas y radioldgicas.

Profilaxis primaria

La profilaxis primaria va destinada a los pacientes
con varices que nunca han sangrado. Debe conside-
rarse en todos los pacientes con varices grandes
consiguiéndose una reduccidn absoluta del riesgo de
hemorragia del 10% y del 28,4% en la tasa de morta-
lidad. Los tratamientos utilizados son los PB-
bloqueantes no selectivos (propanolol o nadolol)
puesto que la combinacién del descenso del gasto
cardiaco y del flujo portal consigue reducir la presién
portal.

La dosis inicial habitual de propanolol es de 60
mg/dia por la noche (mayor riesgo hemorragico a

esta hora) pudiéndose aumentar gradualmente cada
3-5 dias hasta que se alcance una frecuencia cardia-
ca diana de un 25% por debajo del valor basal o de
55-60 Ipm siempre que la presion sistélica se man-
tenga por encima de los 90 mmHg, hasta un maximo
de 160 mg/dia. En pacientes con hipertension arte-
rial o enfermedad coronaria, el carvedilol se puede
utilizar en dosis iniciales de 6,25 mg/dia incremen-
tandose hasta un maximo de 25 mg/dia. Por desgra-
cia, solo el 30-40% de los casos responde a los B-
bloqueantes.

En pacientes que no toleren bien los B-bloqueantes
(15%) o donde los mismos estén contraindicados, la
profilaxis primaria debe realizarse con ligadura con
bandas eldsticas (LBE).

Control de la hemorragia varicosa aguda

El tratamiento de la HV puede dividirse en dos apar-
tados. Primero, una serie de medidas iniciales que
incluyen la evaluacidn inicial, las maniobras de re-
animacion y estabilizaciéon hemodindmica y el trata-
miento farmacoldgico preendoscdpico y segundo, el
tratamiento endoscépico. La colocacion de TIPS
precoz o la colocacidon de balén de taponamiento
esofagico son otras alternativas a tener en cuenta
cuando el tratamiento endoscdpico fracasa.

Medidas iniciales. Reanimacion y estabilizacion
hemodinamica

Ante la sospecha de una HV es imprescindible reali-
zar una adecuada anamnesis inicial revisando los
antecedentes personales del paciente, las posibles
comorbilidades o la toma de farmacos (antiagregan-
tes, anticoagulantes, AINE, corticoides...). La forma
de presentacién clinica y la confirmacion de la he-
morragia mediante la visualizacién directa de la
misma o mediante la realizacién de un tacto rectal,
es fundamental para alcanzar el diagnéstico. La
colocacidon de SNG estd contraindicada en la actuali-
dad con fin diagnéstico.

Una exploracion fisica exhaustiva nos permitira
determinar la gravedad, el prondstico y la mortali-
dad del cuadro. El estado hemodindamico en la HV
puede clasificarse en:

= Leve-moderada: asintomatico, discreta frialdad
acra. TAS > 100 mmHg y FR < 100 Ipm.

= Grave: inquietud, frialdad y sudoracién. Oligo-
anuria y presincope. TAS < 100 mmHg y FC > 100
Ipm.

Masiva: agitacion o letargia. Anuria y shock hipo-
volémico.
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Una vez realizada esta evaluacion es necesario ini-
ciar de forma precoz maniobras de reanimacion y
estabilizacion hemodinamica, ya que esta es la Unica
medida que ha demostrado mejorar la supervivencia
de estos pacientes.

En la actualidad, respecto a la transfusiéon de con-
centrados de hematies, se aboga por una estrategia
restrictiva, recomendandose la trasfusién en aque-
llos pacientes con cifras de hemoglobina < 7 gr/dL
para conseguir un objetivo de entre 7y 9 gr/dL. Un
aumento brusco de la tensidn arterial podria deter-
minar un aumento del sangrado. No existen datos
para realizar recomendaciones sobre la coagulopatia
y plaguetopenia que suelen presentar estos pacien-
tes.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse tan
pronto se sospeche el diagndstico y consiste en la
administracion de drogas vasoactivas (terlipresina,
somatostatina u octedtrido) durante un maximo de
5 dias y en la profilaxis antibidtica (ceftriaxona o
norfloxacino) ya que hasta el 50% de los pacientes
con HV presentan posteriormente una infeccidn
bacteriana y hasta un 20% ya la presentan en el
momento del sangrado.

De forma generalizada, habria que considerar la
suspensién de farmacos nefrotdxicos (aminoglucoési-
dos, AINE), betabloqueantes, vasodilatadores vy
antihipertensivos que pudiera tomar el paciente.

Finalmente, previo a la endoscopia, para una mejor
visualizacidn, se recomienda la administracion de
procinéticos (metoclopramida o eritromicina).

Tratamiento endoscdpico

La realizacion de una endoscopia precoz en las pri-
meras 12 horas del inicio de la HDA y una vez el
paciente ha sido estabilizado hemodindmicamente
sirve para la conformacién del diagndstico de HV
(hasta un 30% de las HDA se deben a otras causas) y
para proporcionar tratamiento endoscoépico, en cuyo
caso, la LBE es mas efectiva que la escleroterapia,
tiene menos efectos adversos y mejora la supervi-
vencia. No obstante, la escleroterapia puede ser
utilizada si la ligadura no es factible por mala visuali-
zacion. También se ha descrito la colocacion de clips
o dispositivos tipo ovesco con buenos resultados, sin
existir recomendaciones firmes.

Una vez objetivadas las varices endoscépicamente es
necesario retirar el endoscopio y montar el sistema
de bandas. Para ello, se pasa la guia por el canal de
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trabajo, se fija el capuchén con bandas a la guia
posicionandolo correctamente sobre el extremo del
endoscopio y finalmente se ancla el rotor que libera
las bandas sobre el canal de trabajo (Figura 3). Gene-
ralmente, los sistemas cuentan con unas 6-7 bandas
azules siendo la antepenultima de color blanco a
modo de aviso del fin de las mismas. Una vez mon-
tado el sistema se introduce nuevamente el endos-
copio procediéndose a la ligadura. La colocacion de
bandas elasticas implica la aspiracidon de la variz en
el interior del capuchén (hasta que se vea todo el
campo visual ocupado por la variz) y la colocacién o
“suelta” de una banda elastica alrededor de la variz
mediante el giro del rotor (una media vuelta hasta
que se oye “clic’), quedando la variz estrangulada
causando su trombosis. Inmediatamente después se
deja de aspirar para no hacer sufusiéon y causar
sangrado. En el caso de sangrado en jet se reco-
mienda ligar inicialmente la variz problema para
mejorar la visibilidad y posteriormente colocar el
resto. En caso de ligadura profilactica, se debe co-
menzar ligando las varices de la unién gastroesofagi-
ca y continuar ligando de forma ascendente en
espiral a intervalos de unos 2 cm, hasta un maximo
de cuatro bandas, no precisando ligar las varices de
los tercios medio o proximal del eséfago.
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Figura 3. Kit para LBE. A. Kit abierto. B. Pase de la guia por el canal de trabajo y
sujecion al capuchén. C. Anclaje del capuchén y del rotor. D. Sistema preparado
para su utilizacion.

La complicacidn mas temida es el sangrado post-
ligadura que acontece generalmente entre el quinto
y séptimo dia, consecuencia del desprendimiento de
la misma y la ulceracidn esofagica inducida. Suele
pautarse un IBP durante 3 semanas después de la

ligadura de varices, aunque los datos para apoyar su
uso son limitados.



Reanimacion y estabilizacion hemodinamica
- Dieta absoluta
- Oxigenoterapia con gafas nasales
- Canalizacioén de 2 vias 16 0 18G
Extraccion de analitica con funcidn renal, hepatica,
hemograma, gasometria venosa y coagulacion
- Reserva de concentrados de hematies y transfu-
sion si hemoglobina < 7 g/dL
- Reposicion de volemia con suero salino fisioldgico

Tratamiento farmacolégico y recomendaciones
- Metoclopramida (10 mg iv) o Eritromicina (250 mg
iv) 30-120 min antes de la endoscopia
- Drogas vasoactivas: Iniciar ante la sospecha y
mantener maximo 5 dias
= Somatostatina: bolo de 250 pg (repetible en la
primera hora) + perfusion de 250-500 ug/h
Terlipresina: perfusién de 2 mg/4h durante las
primeras 48 h seguido de 1 mg/4h en las
siguientes 72 h
Octedtrido: bolo de 50 pg (repetible en la pri-
mera hora) + perfusion de 50 ug/h
Antibidticos:
= Ceftriaxona 1 g/24h iv durante 7 dias
= Norfloxacino 400 mg/24h vo durante 7 dias
- Suspender farmacos nefrotéxicos
- Si existe encefalopatia afiadir lactulosa

Endoscopia diagndstica en < 12 horas * LBE
Necesidad de otras actuaciones (endoprétesis, TIPS...)

Tratamiento con sonda de Sengstaken-Blackmore y
endoprotesis endoscopicas

Del 10 al 15% de los pacientes con HV son refracta-
rios al tratamiento farmacoldgico y endoscdpico. El
taponamiento con balén se utiliza generalmente
como medida temporal hasta la realizacion de la
TIPS. La sonda de Sengstaken-Blakemore es la mas
utilizada y cuenta con 3 luces, una para aspirar con-
tenido gdstrico y controlar si hay nuevo sangrado,
otra para el inflado del balén gastrico de 200 a 350
ml de volumen de aire y la tercera para el baldn
esofagico de 50 ml de aire (Figura 4). Otras variantes
pueden ser la sonda de Minnesota que afiade una
luz para aspiracidn esofdgico o la de Linton-Nachlas
que no tiene balén esofagico. Esta medida puede
controlar la hemorragia hasta 24 horas aproxima-
damente en el 80-90% de los pacientes.

Para la colocacién de cualquiera de estas sondas es
fundamental comprobar la funcionalidad de los
balones, confirmar mediante la aspiracion de conte-
nido gastrico o auscultacién su correcto posiciona-
miento en estdmago y proceder a su inflado (prime-
ro gastrico y posteriormente esofagico). Finalmente,
para mantener la tensién se fija el extremo distal a
un peso de 0,5a 1Kg.

En la actualidad, el uso de endoprétesis metdlicas
autoexpandibles totalmente recubiertas (SX-ELLA
Danis) durante 2 semanas han demostrado resulta-
dos prometedores con escasas complicaciones, por
lo que su uso podria ser una alternativa a la coloca-
cién de estas sondas.

Figura 4. Sonda de Sengstaken-Blackmore con baldn gastrico y
esofagico inflados a 250 y 50 ml de aire respectivamente, con
clampaje con pinza tipo mosquito para evitar su vaciado.

Tratamiento con TIPS

El empleo de TIPS es un procedimiento radiolégico
que disminuye la presién portal elevada al crear una
comunicacion entre la vena hepatica y una rama
intrahepdtica de la vena porta. Su implantacién se
realiza con éxito en mas del 95% de las ocasiones,
sus complicaciones son escasas y su mortalidad
inferior al 1-2%. Aunque se recomienda un recuento
plaguetario mayor a 60.000/mm3 y un INR menor a
1,5, no son condiciones esenciales en caso de urgen-
cia. Su uso precoz dentro de las 72 horas en HV que
no se puedan controlar después de dos sesiones
endoscopicas en 24 horas o con alto riesgo de volver
a sangrar (clase B o C de Child-Pugh o MELD > 18 con
necesidad de transfusion de > 4 concentrados de
hematies) estd asociado con una tasa reducida de
fracaso del tratamiento y mortalidad, sin mayor
riesgo de encefalopatia hepdtica, en comparacion
con la continuacion del tratamiento farmacoldgico y
endoscopico. No obstante, la mortalidad de estos
pacientes puede alcanzar un 44% a los 30 dias o
superior al 60% a los 90 dias.

Tras su colocacion, es importante estar atento a sus
posibles complicaciones precoces o tardias (hemo-
rragia intraperitoneal, sepsis, anemia hemolitica,
dolor o hematoma en zona de puncién, encefalopa-
tia hepdtica, estenosis o trombosis del stent, etc)
mediante la reevaluacidon periddica del paciente
(clinica, ecografica y analitica).
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Profilaxis secundaria

Todos los pacientes que han tenido una HV deberian
recibir tratamiento profilactico secundario para
reducir el riesgo de recidiva de lo contrario, aparece
hasta en el 80% de los pacientes a los 2 afios. El
tratamiento de eleccién es la terapia combinada con
LBE en varias sesiones (la primera a los 7-14 dias del
episodio agudo y posteriormente en intervalos de 3-
4 semanas) y propanolol asociado o no a nitrato de
isosorbida a dosis de 30 mg/dia. El uso de TIPS o el
trasplante hepatico también son opciones a valorar.

Sospecha de hemorragia por varices esofagicas

Medidas iniciales (anamnesis, EF, analitica,...)
Resucitaciéon hemodinamica

Iniciar drogas vasoactivas (somatostatina,
terlipresina, octedtride)
Profilaxis ATB (ceftriazona o norfloxacino)

Endoscopia precoz < 12 horas
Terapia endoscépica (ligadura con bandas)

Drogas vasoactivas durante 3-5 dias
Profilaxis ATB durante 7 dias
Mantener estabilidad hemodinamica
1

| |
Control (85%) Resangrado (15%)

Nueva EDA
Rescate con TIPS

Early-TIPS

Balén de tamponamiento esofagico 24h (si sangrado masivo)

en alto riesgo

Figura 5. Algoritmo de manejo de la hemorragia gastrointestinal
aguda por varices esofdgicas (EASL 2018). EF: Exploracion fisica;
ATB: Antibidtico; TIPS: Derivacion portosistémica percutdnea
intrahepdtica.

Consideraciones finales

Como presentamos en nuestro caso, tras la estabili-
zacion hemodinamica e inicio de tratamiento farma-
coldgico se realizé EDA urgente con colocacion de 3
bandas elasticas. Siendo una paciente de alto riesgo
y sospechdndose un resangrado (Child B con hemo-
rragia activa) se derivd para colocacion de un TIPS
precoz. No obstante, a las 48h presentd un nuevo
episodio de sangrado por lo que hubo que recurrir a
taponamiento mecanico esofagico con sonda de
Sengstaken-Blakemore consiguiéndose finalmente el
cese del mismo y la completa estabilizacion de la
paciente que pudo ser dada de alta de UCI a la plan-
ta de hospitalizacidn sin objetivarse caida del hema-
tocrito o nuevos sangrados en estudios endoscopi-
cos posteriores.

Por otro lado, es fundamental considerar y tener en
cuenta que algunos de los pacientes cirréticos no
asumen por completo su enfermedad, lo que supone
un no abandono de los habitos toxicos, un mal cum-
plimiento terapéutico, discontinuidad del seguimien-
to en consultas, hospitalizaciones frecuentes por
descompensaciones, solicitud de altas voluntarias,
etc. Por lo que es importante establecer una buena
relacién médico-paciente y con el ambiente familiar,
explicando de forma detallada y con paciencia todo
el espectro clinico de la cirrosis y sus posibles com-
plicaciones para intentar que se conciencien de la
situacion y actien en consecuencia.

Con todo ello, mostramos la complejidad del manejo
de estos pacientes y la necesidad de comités o
equipos multidisciplinares o unidades especificas de
sangrados que aglutinen a especialistas como
médicos de urgencias, intensivistas, anestesistas,
endoscopistas y radidlogos vasculares, para su
abordaje exitoso.
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Capitulo

Varon de 80 afios con tabaquismo activo y disfonia

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 80 afios con hipertension, diabetes melli-
tus tipo 2 y fumador de unos 20 cigarrillos diarios
desde hace mas de 50 afios.

Derivado desde Atencion Primaria a Consulta de
Otorrinolaringologia por disfonia. En el estudio con
fibroscopia se evidencia pardlisis de la cuerda vocal
derecha solicitdndose TC cérvico-toracico que infor-
ma de voluminosa masa en mediastino superior de
6x4 cm, heterogénea, sdlida, de aspecto necrético,
que parece ser un conglomerado de adenopatias y
cuyo margen inferior esta en contacto con el eséfago
medio (Figura 1).

Figura 1. TC cervical en corte sagital con evidencia de masa en
mediastino superior de 6 x 4 cm que desplaza traquea (fecha).

Dados los hallazgos se decide solicitar endoscopia
digestiva alta preferente para confirmar origen vy
toma de biopsias; observandose de 24 hasta 28 cm
de arcada dentaria (eséfago superior-medio) masa
excrecente, ulcerada y excavada en su centro, no
estenosante, con friabilidad hemorragica y dura a la
toma de biopsias sugestiva de neoplasia esofagica
(Figura 2) confirmandose histolégicamente el diag-
néstico de carcinoma epidermoide esofagico.

Figura 2. Endoscopia digestiva alta. A. Masa ulcerada, excavada, en
es6fago medio, compatible con neoplasia. B. Toma de biopsias,
observando friabilidad durante el procedimiento.

En el estudio de extensién con TC toraco-abdémino-
pélvico se observaron metastasis en higado y bazo
(Figura 3).

Figura 3. A. TC cérvico-toracico sagital con voluminosa masa en
mediastino superior de 6 x 4 cm (fleche) y lesiones hipodensas
hepaticas compatibles con metastasis (punta de flecha). B. TC
abdomen axial con lesion hipodensa en bazo sugestiva de metasta-
sis (punta de flecha).
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Con el diagnéstico de carcinoma esofagico estadio IV
(T4aN1M1) el paciente fue remitido a Oncologia
para tratamiento, recibiendo dos dosis de paclitaxel
semanal, con reaccion infusional grave (broncoes-
pasmo), realizandose cambio a nab-paclitaxel como
alternativa de tratamiento asociado a menor riesgo
de hipersensibilidad (al no contener Cremophor
como solvente).

Una semana después, ingresa por disnea secundaria
a bronconeumonia bilateral, sufriendo ese mismo
dia episodio de hemoptisis masiva e incontrolable
que supuso el fallecimiento del paciente.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

De entre los carcinomas esofdgicos hay que diferen-
ciar entre el carcinoma epidermoide (CEE) y el ade-
nocarcinoma de esoéfago (ACE), entre ambos repre-
sentan mas del 95% de los tumores malignos esofa-
gicos.

El CEE es mads frecuente en la raza asidtica y afecta
por igual a hombres y a mujeres. Por su parte, el ACE
es mas frecuente en raza blanca y en hombres (4:1
es la relacion hombre/mujer). En Espafia el cancer
de eséfago supone el quinto tumor mas frecuente
del tubo digestivo. Representa el 0,95% de todos los
canceres, siendo el decimoctavo por orden de
frecuencia en varones y el vigésimo tercero en
mujeres.

Los CEE y los ACE difieren en una serie de caracteris-
ticas, que incluyen la ubicacién del tumor y los facto-
res predisponentes (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de carci-
noma esofagico

CEE ACE
Tabaco Tabaco
Alcohol ERGE

Ingesta de causticos
AP de tumores cabeza/cuello
Dietas ricas en N-nitrosamina
Ingesta bebidas calientes
Achalasia
Tilosis

Esofago de Barrett
Obesidad

CEE: Carcinoma epidermoide; ACE: Adenocarcinoma esofagico;
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

El 70% se diagnostican con metastasis regional o a
distancia, lo que limita su supervivencia, siendo a los
5 aflos de un 39% cuando la enfermedad esta
localizada y de un 4% en los casos diseminados.
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Diagnéstico

El diagnostico de sospecha se basa inicialmente en la
clinica y los factores de riesgo asociados, siendo los
hallazgos bioquimicos inespecificos, y confirmandose
posteriormente con la realizaciéon de una esofago-
gastroscopia con toma de biopsias. Finalmente, es
vital determinar la extensién del tumor mediante
otras pruebas de imagen.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con ACE y CEE tienen una presentacion
clinica similar. Asi en etapas iniciales y hasta en un
10% de los casos, los pacientes suelen estar asinto-
maticos al diagnodstico, apareciendo la clinica a me-
dida que la enfermedad avanza.

Los pacientes con carcinoma esofagico a nivel toraci-
co presentan generalmente disfagia progresiva a
sélidos y liquidos, que ocurre una vez el didametro de
la luz esofdgica es inferior a 13 mm, lo que indica
enfermedad avanzada, asociada o no a odinofagia; y
pérdida de peso, que suele deberse a cambios en la
dieta para sobrellevar la disfagia. La anemia ferro-
pénica secundaria a pérdidas por sangrado gastroin-
testinales es comun en el cancer de la unidn esofa-
gogastrica, mientras que rara vez se manifiesta con
melenas o hematemesis, salvo que se complique con
el desarrollo de una fistula aortoesofagica. También
pueden presentar molestias retroesternales o sensa-
cién de ardor y/o regurgitacion o debutar con una
impactacion esofagica. La neumonia por aspiracion
es infrecuente.

Los carcinomas esofagicos cervicales son menos
frecuentes que los de tercio medio o distal, y ade-
mas de disfagia y pérdida de peso pueden presentar
roquera y disfonia por paralisis de la cuerda vocal
como consecuencia de la afectacidon de los nervios
laringeos recurrentes por infiltracién tumoral.

Una de las complicaciones mas temidas es la forma-
cién de fistulas traqueobronquiales que a menudo se
presentan como tos intratable o neumonias frecuen-
tes. La esperanza de vida es inferior a cuatro sema-
nas después del desarrollo de esta complicacion.

Finalmente, los pacientes pueden presentar signos o
sintomas relacionados con las metdstasis, comun-
mente en higado, pulmdn, hueso, cerebro y glandu-
las suprarrenales.

Endoscopia, biopsia y estudio histopatolégico

El diagndstico de cancer de esdfago requiere un
examen histolégico del tejido tumoral, generalmen-



te mediante esofagogastroscopia. Los canceres
esofagicos tempranos aparecen endoscépicamente
como placas superficiales, nédulos o ulceraciones y
las avanzadas como masas circunferenciales ulcera-
das que generan estenosis (Figura 4).

Figura 4. Masa circunferencial ulcerada que ocupa la totalidad de la
luz del eséfago medio compatible con CEE.

Generalmente, desde los 15 a los 30 cm de arcada
dentaria (es decir, el eséfago cervical, superior y
medio) predomina el tipo CEE y de 30 a 40 cm (en
esofago distal) el ACE.

La biopsia confirma el diagndstico en mas del 90 por
ciento de los casos (con una Unica biopsia) y del 95-
98% con la toma de cuatro a siete biopsias respecti-
vamente, por lo que de forma generalizada se
recomienda la toma de biopsias multiples para
aumentar la rentabilidad diagnostica.

Estadificacion

Una vez establecido el diagndstico, la estadificacion
segun el sistema TNM en su octava edicién de 2017
de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y
de la Union for International Cancer Control (UICC)
mediante el uso de pruebas de imagen (USE, TC y
PET-TC) es fundamental para determinar el
tratamiento.

La USE es el método preferido para la estadificacion
locorregional del tumor, no siendo necesaria su
realizacién en presencia de metdastasis a distancia ya
que por definicidn sera un estadio IV (Figura 5).

Estadiaje del cancer de eséfago

- 0: limitado a la mucosa (sin afectacion ganglio-
nar)

- I: limitado a la submucosa (sin afectacion gan-
glionar)

- II: alcanza la capa muscular (IIA si no hay afecta-
cién ganglionar. IIB si hay afectacion ganglionar)

- Ill: afecta a estructuras adyacentes

- IV: afectacidn a distancia

Por su parte, el TC de cuello, térax y abdomen o el
PET-TC con fluorodeoxiglucosa (FDG) se utilizan para
la evaluacion de las metastasis a distancia.
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Figura 5. Estadiaje locorregional del cancer de es6fago.

Tratamiento

Como en cualquier otro tumor, el abordaje multidis-
ciplinar es esencial ya que, dado el amplio espectro
de opciones terapéuticas, es necesaria una estadifi-
cacién precisa para seleccionar la modalidad de
tratamiento adecuada, teniendo en cuenta comor-
bilidades y preferencias del paciente (Tabla 2).

Tratamiento de la enfermedad localizada

En casos de diagndstico muy precoz con lesiones
pequefias (< 2 cm que involucra menos de un tercio
de la circunferencia de la pared esofagica) y localiza-
das en la mucosa (T1a), la extirpacion endoscépica
mediante técnicas resectivas (reseccidn mucosa
endoscopica o diseccion submucosa endoscépica) o
ablativas (radiofrecuencia) pueden ser factibles.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

Como se comentaba inicialmente, hasta el 70% de
los casos presentan afectacidn regional por lo que el
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tratamiento va a requerir de una combinacion de
quimioradioterapia neoadyuvante asociada a cirugia
en funcidn del estadio.

La cirugia llevada a cabo es la esofagectomia, que a
pesar de sus variantes técnicas y abordajes (transto-
racico, transhiatal y la minimamente invasiva) pre-
senta una alta morbilidad (40-50%) y mortalidad (3-
13%) perioperatorias, que puede ser mayor en cen-
tros con bajo volumen de pacientes.

El tratamiento endoscdpico con intencién paliativa
consiste en la colocacién de una endoprotesis para
aliviar la disfagia y reestablecer el transito esofagico,
y se prefiere sobre la dilatacidn, ya que esta ultima
se asocia a resultados de corta duraciéon y mayor
nimero de complicaciones, sobre todo de perfora-
ciones. En cuanto a la eleccidn de prétesis se prefie-
re las metdlicas recubiertas ya que presentan menor
riesgo de proliferacion del tumor y pueden sellar con
éxito fistulas traqueoesofagicas (Figura 6).

Figura 6. Cancer esofagico estenosante. A. Intento de sobrepasar el
tumor con esfinterotomo para alojar guia cebra en cavidad gastrica.
B. Prdtesis esofagica metalica recubierta autoexpandible insertada.

La colocacidon de prétesis esofagicas también ha
demostrado ser util y presentar buenos resultados
en la resolucidn de estenosis secundaria a la radiote-
rapia administrada como parte del tratamiento del
cancer de esofago (Figura 7).

Figura 7. A. Estenosis puntiforme esofdgica secundaria a radiotera-
pia en paciente con carcinoma esofagico. B. Eséfago dilatado y con
calibre normal tras la retirada de protesis esofagica totalmente
recubierta durante 4 semanas.

Tabla 2. Tratamiento del cancer de es6fago

Estadio

0-1 Reseccion endoscopica / Cirugia (esofaguectomia)
Neoadyuvancia con QT (carboplatino + taxol 1 vez a

1] la semana durante 5 semanas) + RT (25 sesiones: 5 a

la semana durante 5 semanas) + cirugia posterior

QT (Carboplatino + Taxol 1 vez a la semana durante 5

semanas) + RT (25 sesiones: 5 a la semana durante 5

semanas). Valoramos respuesta a las 5 semanas: si

mejoria se plantea la cirugia, si progresion QT paliati-

va (cisplatino/oxaliplatino + fluorouracilo/capeci-

tabina)

QT o RT paliativa

Endoscopia paliativa (dilatacidn vs. prétesis)

QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia.

Tratamiento

1\

Consideraciones finales

El cancer de esdfago es la sexta causa de mortalidad
por cancer en todo el mundo, debido a su diagndsti-
co en estadios avanzados por unas manifestaciones
clinicas tardias. No obstante, es fundamental sospe-
charlo ante la presencia de factores de riesgo aso-
ciados a clinica compatible (disfagia progresiva a
solidos y liquidos) y solicitar una EDA con toma de
biopsias para la confirmacion diagndstica. Posterior-
mente, el estudio de extensidn determinard la mejor
actitud terapéutica, siendo la paliativa, en un alto
porcentaje de pacientes, la Unica opcién.
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Capitulo

Causa atipica de disfagia de origen esofagico

Gallego Pérez B, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Garcia Belmonte D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 71 afios con antecedentes de HTA y DM-
tipo 2, en seguimiento en consultas externas de
Medicina Interna por enfermedad autoinmune am-
pollosa con afectacién cutdnea y ocular, en trata-
miento oral con corticoides y el inmunosupresor
micofenolato de mofetilo, con respuesta incompleta,
puesto que persisten parcialmente las lesiones de
caracter recidivante, algunas de ellas con tendencia
a la sobreinfeccion.

A los 4 afos de su diagndstico, la paciente comenta a
su internista la presencia de disfagia progresiva,
predominantemente para sélidos, pero que Ultima-
mente también tiene dificultades para la ingesta de
liquidos. Ha presentado episodios de impactacidn
alimentaria que se han resuelto espontdaneamente
tras vomito, asi como un episodio reciente de bron-
coaspiracion.

Ante dicha clinica se solicita una endoscopia
digestiva alta, observando a nivel de eséfago

proximal, presencia de membranas incompletas y
sinequias que conforman puentes entre las paredes
del esé6fago, provocando disminucidn del calibre de
la luz de forma significativa (Figura 1).

Figura 1. Eséfago proximal con membranas y puentes mucosos que
disminuyen la luz esofagica.

Ante estos hallazgos, impresiona, de que la enferme-
dad autoinmune limitada, en principio, a territorio
cutdneo y ocular se ha extendido a mucosas, con
afectacion de la mucosa esofagica de forma predo-
minante, compatible con un penfigoide con afecta-
cién mucocutédnea.

El abordaje endoscépico inicial de esta situacidn, fue
emplear la dilatacién hidrostética con baldn a nivel
de las tres estenosis mas significativas, con buen
resultado inicial y permitiendo alcanzar camara
gastrica, asi como lograr la tolerancia oral por parte
de la paciente. Esta se mantiene sin disfagia o sélo
muy puntual con ciertos alimentos consistentes
(carne), objetivando en control posterior una mejo-
ria endoscopica (Figura 2).

Figura 2. Mejoria endoscdpica tras dilatacion e intensificacion de
tratamiento médico.

No obstante, el curso clinico de la afectacion esofa-
gica, también presentd un curso recidivante, preci-
sando de dilataciones endoscdpica cada 4-5 meses, a
pesar de intensificar el tratamiento médico con
diversos farmacos inmunosupresores, a los cuales la
paciente desarroll6 numerosos efectos secundarios
e intolerancia, lo que limitaban su empleo a dosis
Optimas.

En una de las sesiones de dilatacion, la afectacion es
tan severa que no permite ver con claridad la luz
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esofagica, por lo que se decide realizar en quiréfano,
bajo intubacién orotraqueal. Se introduce el endos-
copio cuidadosamente y con lentitud, pero ante la
falta de visualizacién y duda de estar provocando
una falsa via, asi como el alto riesgo de perforacidn
se decide suspender la exploracién. Tras la misma,
se realiza un esofagograma que muestra paso de
contraste a nivel submucoso hasta el nivel de la
primera vértebra tordcica, sin evidencia de perfora-
cién (Figura 3).

Figura 3. Esofagograma con paso de contraste submucoso o “falsa
via” sin asociar perforacion.

Ante la ausencia de perforacion y al estar la paciente
asintomatica tras el procedimiento, se decide adop-
tar una actitud conservadora y expectante, logrando
tolerancia precoz y alta domiciliaria.

Dado que la paciente sigue presentando disfagia
intermitente, con desarrollo de nuevas membranas
de localizacion muy alta, se opta por la técnica de
dilatacién con bujias tipo Savary-Guillead, empleado
guia y bajo control fluoroscépico sin nuevas compli-
caciones.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Las estenosis esofagicas que mas frecuentemente se
observan en la practica clinica habitual y que por
tanto son causa de disfagia progresiva (no aguda),
son las de origen péptico, como consecuencia del
relujo gastroesofdgico crénico (ver en capitulo 3).
Estas estenosis, se suelen localizar a nivel de eséfago
distal, siendo la dilataciéon con balén hidrostatico
una técnica sencilla y resolutiva en la mayoria de los
casos, aunque pueden necesitar varias sesiones para
su completa resolucion. Ademas del tratamiento
endoscopico, en estos casos, el tratamiento con IBP
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resulta crucial para controlar el reflujo y disminuir el
riesgo de recidiva de dichas estenosis pépticas.

La esofagitis eosinofilica (ver en capitulo 1) es otra
entidad que puede ocasionar estenosis a nivel
esofagico, en este caso, no limitadas a eséfago
distal, sino que pueden disponerse en otras
localizaciones. No obstante, no es una situacion
muy frecuente como causa de estenosis significativa,
que precise dilatacion endoscépica u otros
procedimientos endoscopicos, tras un correcto
diagndstico y el inicio de un adecuado tratamiento
con IBP, dietas de exclusion e incluso glucocorticoi-
des.

El adenocarcinoma de eséfago (ver en capitulo 7)
puede provocar una estenosis completa,
frecuentemente localizada en eséfago distal. En este
caso, confirmar el diagndstico con la toma de
biopsias es imprescindible, pues el manejo
terapéutico es completamente distinto al de otras
entidades antes mencionadas. En ocasiones se
procede a dilatacién de dicha area tumoral, no exen-
ta esta maniobra de riesgo de perforacion, para una
toma de muestra mas representativa ante resulta-
dos de negatividad para malignidad, en las muestras
tomadas supraestenosis. En estos casos, la radiote-
rapia o la cirugia son las técnicas mas eficaces segun
el estadiaje del tumor para salvar la estenosis, no
obstante, en casos paliativos se han empleado otras
técnicas endoscdpicas como son la colocacion de
endoprétesis.

Las estenosis postquirdrgicas o tras radioterapia,
plantean otro reto terapéutico para la endoscopia
digestiva. Dado que suelen recaer en paciente con
una calidad de vida mermada, por patologias previas
(intervenidos o sometidos a radioterapia por neopla-
sia de eséfago o gastrica), la endoscopia con el em-
pleo de proétesis, surge como una terapia alternativa
a una nueva intervencién quirurgica.

La ingesta de cdusticos (ver en capitulo 2),
especialmente, alcali son los que mas lesidn
provocan en el esofago, dada su alta capacidad para
penetrar en la mucosa esofagica y provocar necrosis
por licuefaccién y perforacion. Las estenosis
secundarias a causticos se desarrollan con el tiempo,
por lo que no van a estar presentes en la fase aguda,
siendo normalmente complejas, anfractuosas,
fibrosas y recidivantes. La dilatacion endoscépica, el
uso de bujias o el empleo de protesis son distintos
mecanismos para solucionarlas, no obstante, ante el
riesgo de malignizacidn y el alto nimero de sesiones
de tratamiento endoscdpico que suelen precisar, el



tratamiento quirdrgico suele ser la opcidn mas
definitiva.

La manifestacion esofdgica del penfigoide cicatricial
0 membrano-mucoso benigno, es muy infrecuente.
Consiste en el desarrollo de anillos, membranas o
cicatrices que progresan a verdaderas sinequias,

fermedades autoinmunes con afectacién cutdnea y
mucosa, como era el caso de esta paciente. La causa
de esta entidad es desconocida y afecta predomi-
nantemente a personas de edad avanzada, siendo el
diagndstico definitivo el estudio de la biopsia y la
realizacién de inmunofluorescencia. La refractarie-
dad al tratamiento inmunosupresor pudo en este

constituyendo estenosis verdaderas o “esoéfago
pegado”. Se debe sospechar en pacientes con en-

caso, haber contribuido a la evolucién térpida vy
manejo complejo de la estenosis esofdgica.
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Capitulo

Mujer de 50 afios con hinchazéon abdominal

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Jiménez Chuni D,
Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 32 afios, camarera en paro, sin anteceden-
tes personales o familiares de interés, habitos toxi-
cos o alergias conocidas, derivada desde Atencién
Primaria por sensacién de ardor no ascendente y
dolor epigéstrico de larga evolucion incrementadas
en frecuencia e intensidad en las ultimas semanas.
Estos sintomas se habian unido a otros existentes
con anterioridad, consistentes en plenitud e hincha-
z6n posprandial, nauseas, aerofagia y flatulencias,
asi como saciedad precoz con comidas no necesa-
riamente copiosas, por lo que habia consultado en
numerosas ocasiones a su médico de cabecera e
incluso en Urgencias. La paciente no referia sintomas
o signos de alarma.

Se revisé analitica general reciente, con perfil ferro-
pénico y anticuerpos antitrasglutaminasa negativos.
Endoscopia digestiva alta (EDA) solicitada meses
antes por falta de respuesta a tratamiento con
omeprazol 20 mg cada 24 horas y domperidona 10
mg 30 minutos antes de las principales comidas. El
estudio endoscdpico objetivd mucosa de aspecto
normal y sin lesiones en todo el trayecto explorado,
se tomaron biopsias de antro y cuerpo descartando-
se presencia de H. pylori.

Ante la sospecha de dispepsia funcional (DF) investi-
gada por su MAP con escasa respuesta al tratamien-
to inicial, se procedié a un interrogatorio minucioso
para detectar factores psicosociales asociados, reve-
landose una historia de maltrato previo por parte de
su pareja, intensificados durante la situacion de
confinamiento por la pandemia COVID-19 y a una
mala situacién econdmica actual, desencadenandose
cierto grado de ansiedad y tendencia a la depresién.

Dado lo anteriormente dicho, se determiné un abor-
daje multidisciplinar con trabajador social, psicélogo
y médico de Atencion Primaria, ademas de un ajuste
del tratamiento farmacoldgico; afiadiéndose amitrip-
tilina 25 mg al dia y simeticona antes de las comidas.

Revisada en consulta de forma telematica a las 3
semanas, tras inicio de sesiones de psicoterapia y
cambio de domicilio, la paciente refiri6 mejoria
sintomatica pudiendo ser dada de alta con reco-
mendaciones adjuntas y seguimiento por parte de su
médico de Atencidn Primaria.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Consideraciones iniciales

Es importante destacar la diferencia entre el término
dispepsia, entendido como dolor localizado en
hemiabdomen superior y el término malestar o
disconfort, entendido como una percepcion negativa
no dolorosa que engloba sintomas mas amplios
como la saciedad precoz, la plenitud posprandrial, el
ardor o quemazon epigastrico, la aerofagia, etc.

Epidemiologia y etiopatogenia

Aproximadamente entre el 20-50% de la poblacién
presentara dispepsia a lo largo de la vida, sobre todo
si se trata de mujeres, fumadores, consumidores de
AINE o en presencia de H. pylori. De todos ellos, el
50% requerird asistencia médica, entre un 15-20%
seran derivados al especialista de Aparato Digestivo,
un 36% sera sometido a una EDA y en el 50% se
prescribira algin medicamento. Estos datos, asocia-
dos al 12,4% de ausentismo laboral que ocasiona la
dispepsia y al 78% de falta de productividad por la
irrupciéon en la calidad de vida relacionada con la
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salud, determinan una situacion clinica con un im-
portante consumo de recursos.

Por su parte, la hinchazén abdominal como sensa-
cién subjetiva debe distinguirse de la distensidn
abdominal, como signo objetivo de aumento del
perimetro abdominal. Ambas entidades se presen-
tan en un 15-30% de la poblacidn objetivandose
distension en un 50% de los pacientes que refieren
hinchazén. En la mayoria de las ocasiones estos
sintomas son parte del espectro de otras patologias
con el sindrome de intestino irritable (SIl) (90%),
estrefiimiento crénico (80%) o DF (50%).

Manifestaciones clinicas

La dispepsia puede presentar dos vertientes inde-
pendientes o intrincadas entre si. Una de ellas en-
tendida como sindrome de dolor epigastrico (dolor,
ardor o quemazén) que estaria relacionado con la
hipersensibilidad o la hiperalgesia visceral. Y otra
entendida como sindrome de distrés posprandial
(plenitud o hinchazén posprandial y saciedad pre-
coz), el primero de ellos relacionado con trastornos
de la motilidad antroduodenal y retraso del vacia-
miento gdstrico (20-50%) y el segundo de ellos en
relacién a alteraciones en la acomodacion o relaja-
cién del estdbmago tras la ingesta que conllevaria a
un aumento de la presién intragastrica.

La distension abdominal presenta una serie de ca-
racteristicas clinicas como son la mejoria estando
tumbado, tras el descanso nocturno y por la mafa-
na; empeoramiento a lo largo del dia y por la noche,
en periodos de estrés, tras comidas copiosas con
grasa o fibra no digerible y durante el periodo mens-
trual; no teniendo relacién con las deposiciones o el
ventoseo. Aunque la fisiopatologia no es bien cono-
cida, se sugiere se debe a un posible exceso de gas
intestinal asociado a un aumento de la sensibilidad
visceral, una respuesta viscerosomatica anormal y
una disinergia abdominofrénica.

Diagnéstico

En el caso de ambas entidades, lo fundamental para
alcanzar un correcto diagnédstico, es descartar me-
diante una anamnesis detallada y estructurada por
aparatos y sistemas la presencia de sintomas o sig-
nos de alarma en la historia clinica, la exploracidn
fisica o las determinaciones analiticas (Tabla 1) que
permitan descartar patologia orgdnica subyacente y
establecer el diagndstico segun criterios Roma IV.
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Tabla 1. Hallazgos de alarma

Sintomas en la Signos explo- Hallazgos

historia clinica ratorios analiticos
>50 afios Ictericia Anemia
AF de cancer Adenopatias PF alterado
AF de Ell 0 EC Hepatomegalia  PH alterado
Pérdida de peso no Esplenomegalia RFA elevados
explicada Masa abdomi- tTG-2 IgA
SOH + sin patologia nal positivos.
anal aparente Ascitis Alteracion

Fiebre tiroidea
Dolor que impide el

descanso o aumenta

con laingesta

Vémitos recurrentes

Disfagia progresiva

Sintomas de malab-

sorcién o extradi-

gestivos

AF: Antecedentes familiares; Ell: Enfermedad inflamatoria
intestinal; EC: Enfermedad celiaca; SOH: Sangre oculta en heces;
PF: Perfil férrico; PH: Perfil hepatico; RFA: Reactante de fase
aguda; tTG-2 IgA: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA.

Inicialmente, la presencia de sintomas dispépticos
no estudiados (dispepsia no investigada) requiere
descartar una noxa o causa organica, siendo gene-
ralmente suficiente con la realizaciéon de una analiti-
ca general (hemograma, metabolismo del hierro,
perfil hepatico y renal, albiumina y colesterol, TSH,
TtG-2 e IgA total), una EDA y una ecografia abdomi-
nal (Figura 1).

Dispepsia no investigada

jo como ERGE
AINEs, AAS y otros gastrolesivos -> Considerar retirada o afiadir IBP
Sintomas de alarma -> EDA + derivacion a Ap. Digestivo segun hallazgos
Sospecha de E. celiaca o de malabsorcién - Aplicar protocolo

Pirosis y/or itacién aislados - M.

I
< 55 afios que no cumple nada de lo anterior

Test para H. pylori Positivo

éMejoria tras
erradicacion?
sl
-~

NO

EDA + ECO

Positivo Negativo

Derivacion a Dispepsia
Digestivo funcional

Negativo

IPB empirico + Procinético

(si DF-DP 4-8 semanas) No

Figura 1. Manejo inicial de la dispepsia no investigada. DF-DP:
Dispepsia funcional tipo distrés posprandial. ECO: Ecografia abdo-
minal; EDA: Endoscopia digestiva alta.



Una vez realizado este estudio, el diagndstico de DF

se establece segun los criterios de Roma IV:

= Sintomas dispépticos (dolor epigastrico o distrés
posprandial) = 1 episodio a la semana.

= Presentes durante, al mgenos, 3 meses e inicia-
dos, al menos, 6 meses antes del diagndstico.

= Haberse descartado organicidad, es decir, los
sintomas no pueden ser explicados por un dafio
organico, sistémico o metabdlico detectado en
las exploraciones rutinarias.

Ante la presencia de hinchazén o distension abdo-
minal, es necesario realizar una adecuada anamne-
sis, una analitica de rutina y una radiografia de ab-
dominal, ya que de forma generalizada su diagnésti-
co no requerird de exploraciones complementarias
complejas (Figura 2).

Hinchazén abdominal

Anamnesis (con encuesta dietética)
Exploracion fisica (distension abdominal)
Analitica sanguinea basica
Serologia celiaquia
Perfil tiroideo
Radiografia simple abdomen

v v v

éSintomas de éDeterioro de la ¢éDilatacion de asas
alarma? CVRS por laDA? intestinales?

Sl NO

v v

Derivacion a Digestivo Tratamiento por MAP
l |

éBuena evoluciéon?

Seguimiento en Digestivo

Seguimiento por MAP

Figura 2. Manejo de la hinchazén abdominal. CVRS: Calidad de vida
relacionada con la salud; DA: Distension abdominal; MAP: Médico
de Atencidn Primaria.

Aunque en ocasiones se soliciten estudios de intole-
rancias alimentarias (ver en capitulo 16) tan solo se
consigue demostrar las mismas en una pequefia
proporcion de pacientes con distension abdominal.

Una vez realizado este estudio, el diagndstico de
distensiéon abdominal funcional se establece segun
los criterios de Roma IV:

= Hinchazén o distension > 1 episodio a la semana.

= Presentes durante, al menos, 3 meses e inicia-
dos, al menos, 6 meses antes del diagndstico.

= No cumplir el diagnéstico de DF.

Tratamiento

El tratamiento de la dispepsia y la distension funcio-
nal es sintomatico, basandose en el perfil individuali-
zado del paciente y en la clinica predominante.

Uno de los aspectos fundamentales del tratamiento
y en la que ocasionalmente no se repara lo suficien-
te, es en la explicaciéon somera sobre la naturaleza y
origen de los sintomas mediante la utilizacion de
esquemas, dibujos, documentos informativos online,
etc. Se evita asi caer en el clasico “no tiene usted
nada importante” seguido de la prescripcién de
multiples farmacos. Con esta practica, se consigue
reducir los sentimientos de frustracién, desesperan-
za e incomprensidn, los frecuentes cambios de mé-
dico, las pruebas complementarias superfluas y un
elevado coste sanitario. Habiéndose demostrado
que los pacientes bien informados estdn mas satisfe-
chos y afrontan mejor los sintomas.

Siguiendo la linea anterior y considerando que la
mayoria de estos pacientes pueden presentar pro-
blemas psicolégicos o sociales asociados (estrés
emocional, historia de abusos, problemas personales
o familiares, situacién econémica compleja, depre-
siones enmascaradas, trastornos fébicos, etc), referir
quejas del tipo “no controlo los nervios”, “tengo
ansiedad”, “ahora esta situacién me puede”, “estoy
mejor los fines de semana” o consumir frecuente-
mente ansioliticos o hipnédticos sin gran beneficio,
hay que indagar sobre ellos y establecer pautas
multidisciplinares conjuntas con psicélogos, médicos
de Atencién Primaria y otros especialistas. También
se puede recomendar practicar yoga, pilates, acu-
puntura, mindfulness u otro tipo de acciones enca-
minadas a disminuir o evitar el estrés.

Las recomendaciones higiénico dietéticas deben ir
destinadas a disminuir la ingesta de determinados
alimentos que pudieran ser los responsables de la
sintomatologia como las grasas, la fibra excesiva o
los carbohidratos fermentables ricos en fructosa o
sorbitol (miel, zumos industriales, refrescos, choco-
lates, golosinas, chicles sin azlcar, frutos secos,
mermeladas, frutas, hortalizas o legumbres abun-
dantes, etc) y a la realizacion de ejercicio moderado
para evitar el sobrepeso.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, existen en
el mercado una gran cantidad de medicamentos que
tanto el médico de Atencidn Primaria como el espe-
cialista de Aparato Digestivo deben conocer y mane-
jar (Tabla 2).
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La eleccion de uno u otro o la utilizacién de varios de
ellos de forma conjunta dependera de los sintomas
predominantes o guias. En referencia a este punto,
es importante tener en cuenta que el manejo
farmacéutico en pacientes con DF se complica por
una alta tasa de “alergias a medicamentos”
informadas por el paciente, que en realidad son
efectos nocebo (es decir, atribucién incorrecta de los
sintomas a la medicacién) o debido a la intolerancia
a la medicacién en pacientes que tienen una mayor
sensibilidad a una variedad de estimulos. Aunque no
es peligroso, estos problemas pueden limitar el uso
de medicamentos potencialmente beneficiosos en
pacientes con DF por lo que una vez mds es
importante una adecuada explicacién que consiga
establecer una relacién médico-paciente efectiva y
confiable.

En aquellos casos donde se evidencie infeccidon por
H. pylori es necesario administrar tratamiento erra-
dicador (ver en capitulo 10) y comprobar su cura-
cién. Si bien, es importante destacar y advertir al
paciente que su erradicacién no siempre se acom-
pafa de una clara mejoria sintomatica, pudiendo
continuar los sintomas mas alld del tratamiento; o
incluso que existe la posibilidad de apariciéon de
sintomas de reflujo de rebote temporales, similares
a los producidos por la suspension de IBP, recomen-
dandose en el caso de estos ultimos la retirada
paulatina con dosis descendentes o la administra-
cion de antiacidos tipo amalgatos o alginato para
suprimir los sintomas.

Finalmente, dado que en ocasiones no se consigue
una remisién completa de los sintomas, muchos
pacientes son remitidos de forma inapropiada a para
cirugia abdominal (colecistectomia, apendicetomia,
cistectomia ovdrica, etc). Es por ello, que se requiere
de una indicacion clara, pues si la cirugia se realiza
sin evidencia definitiva de patologia quirurgica, el
éxito es muy bajo, siendo comun la exacerbacidn
posquirurgica de los sintomas gastrointestinales.
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Seguimiento

El seguimiento de estos pacientes una vez alcanzado
el control clinico mediante un tratamiento individua-
lizado y multidisciplinar, puede ser realizado por
parte del médico de Atencidn Primaria. No obstante,
se recomienda dejar una serie de recomendaciones
para el futuro en caso de aparicion o empeoramien-
to de los sintomas.

Consideraciones finales

El caso presentado expone la heterogeneidad fisio-
patoldgica de la DF, donde las alteraciones de la
sensibilidad somatica y visceral pueden favorecerse
por cambios neuroplasticos relacionados con expe-
riencias traumaticas. Igualmente, y de forma llama-
tiva, como hemos podido observar y constatar en las
consultas telefonicas, mientras que determinados
subgrupos de pacientes han manifestado o agravado
su sintomatologia dispéptica durante estos meses de
confinamiento por la pandemia COVID-19 por au-
mento del estrés, otros han presentado mejoria
clinica, refiriéndonos que al “romper” con las rutinas
han podido por fin comer a su horario, en casa y sin
prisa, disminuir la carga laboral, disfrutar de la fami-
lia, etc. Por lo que queda patente la importancia de
no olvidar el contexto biopsicosocial del paciente.

También muestra cémo debe de realizarse el estudio
de la dispepsia no investigada por parte del Médico
de Atencion Primaria mediante la bulsqueda de
hallazgos de alarma o red flags, solicitud de analitica
basica, estudio de infeccién por H. pylori, inicio de
tratamiento empirico, solicitud de EDA, etc. y los
criterios de derivacion al especialista de Aparato
Digestivo cuando los sintomas no remiten para
continuar con el estudio u optimizar el tratamiento.

Finalmente, como se ha indicado previamente, es
necesaria una buena relacién multidisciplinar para
favorecer el seguimiento futuro de estos pacientes
hasta conseguir la remision de los sintomas y recu-
perar la calidad de vida relacionada con la salud.



Tabla 2. Opciones de tratamiento farmacoldgico para la dispepsia y distension abdominal

Antisecretores y otros antiacidos

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): Omeprazol 20 mg/24h, Esomeprazol 30 mg/24h, etc. Antes del desayuno
Antagonistas de los receptores-H2 (Anti-H2): Famotidina 20 mg/12h. Menos efectivos que los IBP, si bien en algunos
pacientes con DF pueden ser efectivos

Baclofeno 5 mg/8h, aumentando 5 mg por toma cada 3 dias, hasta la dosis 6ptima de 10-15 mg/8h. Relajante muscular
de accidn central, Util como alternativa a IBP en ERGE refractario no acido

Almagato (Almax®) 1 g/8h. Combinacién de aluminio, calcio y magnesio que actla como antidcido y protector de la
mucosa gastrica

Magaldrato (Bemolan®). 800 mg/8h. Gel con sales de aluminio y magnesio. Antiacido y protector de mucosa gastrica
Alginato (Gaviscon®), 2-4 comprimidos o de 1-2 sobres cada 6h hasta un maximo de 16 comprimidos o 8 sobres al dia
Ziverel® (Sulfato de condroitina/acido hialurénico/poloxamero 407) 10-20 mg (1-2 sobres) después de las comidas y
antes de acostarse hasta un maximo de 80 mE/dia. Protector de la mucosa esofdgica, util para el RGE

Procinéticos

Metoclopramida (Primperan®) 10 mg/8h, 10-30 minutos antes de las comidas principales. No se recomiendan trata-
mientos prolongados debido a sus efectos neuroldgicos

Domperidona (Motilium®) 10 mg/8h, 10-30 minutos antes de las comidas principales. No se recomiendan a largo plazo
por riesgo de inducir arritmias

Cinitaprida (Cidine®) 1 mg/8h, 10-30 minutos antes de las comidas principales

Levosulpiride (Levogastrol®) 25 mg/8h. Neuroléptico con efecto procinético

Farmacos con accion central

Amitriptilina 25 mg/24h, aumentar a 50 mg/24h si buena tolerancia. Reducen la hipersensibilidad visceral y la percep-
cién del dolor funcional

Paroxetina 20 mg/24h. Especialmente Utiles ante la presencia de depresién concomitante

Escitalopram 5 mg/24h. Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. Hay que evaluar respuesta a las 2-3 sema-
nas pudiéndose aumentar la dosis hasta 20 mg/24h. Debe mantenerse durante 6 meses

Mirtazapina 15 mg/24h. Inhibidor dual de la recaptacion de serotonina y noradrenalina con efecto ansiolitico, puede
relajar el fundus géstrico, reducir la saciedad precoz y mejorar el apetito. Puede aumentarse la dosis hasta 30 mg/24h
Lorazepam 1 mg /8h. Benzodiacepina que actia como ansiolitico

Lormetazepam 0,5-2 mg/24h. Tiene mayor efecto hipnético por lo que es de utilidad en el insomnio de conciliacidn
Cleboprida (Cleboril®) 0,5 mg/8h. Antagonista dopaminérgico con accidn procinética-antiemética

Sulpirida (Dogmatil®) 50-100 mg/8h. Antagonista dopaminérgico con accion antisecretora gastrica y antiemética

Antiflatulentos. Preparados basados en la simeticona

Aero Red forte®: 120 mg 3-4 veces al dia 0 240 mg dos veces al dia, después de las comidas. Dosis maxima 500 mg/dia
Entero silicona®: 90 mg (10 ml o una cucharada grade) 3 veces al dia, después de las comidas. Dosis maxima 55 ml/dia
Flatoril® (simeticona / cleboprida): 1 capsula o 5 ml de emulsion oral 3 veces al dia, antes de las comidas

Pankreoflat® (Lipasa / amilasa / proteasa / dimeticona), 1 o 2 grageas sin masticar en cada comida

Antiespasmaddicos

Bromuro de otilonio (Spasmoctyl®) 40 mg/8-12h, 20 minutos antes de las comidas durante 4 semanas como maximo
Mebeverina (Duspatalin®) 135 mg/8h, 20 minutos antes de las comidas

Trimebutina (Polibutin®) 100-200 mg/8-12h

Bromuro de pinaverio (Eldicet®) 50 mg/6-8h hasta un maximo de 300 mg/24h, administrar durante las comidas

Remedios herbarios

Iberogast® 20 gotas/8h (sin receta). Puede tener efectos procinéticos, mejorar el reflujo y los sintomas dispépticos
Colpermin® 1-2 capsulas/8h. Propiedades espasmoliticas (sin receta)

Disibex® 1 cdpsula 30 minutos antes de la comida principal. Contribuye al tratamiento y prevencion de la dispepsia
Dinagas 4°® 1 vial al dia antes de la comida principal. Contribuye al tratamiento y prevencion de la dispepsia

Prebidticos y Probidticos

Existen una gran variedad de preparados comerciales (ver en capitulo 26)
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Capitulo

Melenas en paciente consumidor cronico de AINE

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 72 afios, con antecedentes de hiperten-
sién, cardiopatia isquémica en tratamiento con
Adiro® y lumbalgia crénica tratada con analgésicos y
antiinflamatorios (tramadol y meloxicam) y con
omeprazol a demanda, que acude al servicio de
urgencias por sincope y un vomito “en posos de
café”, refiriendo heces melénicas desde hace 24
horas confirmado en el tacto rectal.

A la exploracion fisica la paciente presenta TA de
89/60 mmHg, FC de 101 lpm. La analitica muestra
hemoglobina 7,30 g/dL, siendo el resto parametros
del hemograma, coagulacién y bioquimica normales.

Ante la situacién de inestabilidad hemodindmica y
antecedentes de cardiopatia, se inicia tratamiento
con sueroterapia y trasfusidn de sangre aldgena
(TSA). Al mismo tiempo, se administra IBP en bolo de
80 mg intravenoso y posteriormente en perfusion a
velocidad de 8 mg/h. Tras la estabilizacion de la
paciente y control post-transfusional, con hemoglo-
bina de 8,7 g/dL, se realiza endoscopia digestiva alta
a las 6 horas de la llegada de la paciente a urgencias.
A nivel de incisura se evidencia Ulcera excavada
fibrinada de 5 mm Forrest Il (Figura 1A) y en bulbo,
a nivel de cara posterior Ulcera de 10 mm con san-
grado en babeo Forrest Ib (FiguralB).

Se decide actuar endoscépicamente, sobre la Ulcera
bulbar, dado que presenta un sangrado activo, me-
diante la inyeccién de adrenalina diluida 1:10.000 y
colocacion de un clip, con buen resultado hemosta-
tico. Tras conseguir la hemostasia de la lesién y la
estabilidad hemodindmica de la paciente se decide
administracion de hierro carboximaltosa iv 1000 mg
(Ferinject®).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta. A. Ulcera antral fibrinada
Forrest Il (flecha). B. Ulcera bulbar con sangrado activo Forrest Ib.

Ante estos hallazgos, la paciente es diagnosticada de
HDA secundaria a Ulcera prepilérica y bulbar en
probable relaciéon con meloxicam, un grupo de AINE.

La paciente fue ingresada y a las 48 horas de la en-
doscopia inicial y ante la necesidad de reiniciar tra-
tamiento con Adiro® por antecedentes cardioldgicos,
se decide realizar gastroscopia de control o second-
look precozmente (Figura 2), observando que la
Ulcera bulbar se encuentra en un estado de cicatri-
zacion, sin signos de hemorragia activa (Forrest Ill) y
con desprendimiento del clip colocado en endosco-
pia urgente. En este momento, también se toman
biopsias de la Ulcera gastrica para descartar maligni-
dad, asi como de mucosa gastrica para determinar la
presencia de Helicobacter pylori (H. pylori).

Figura 2. Endoscopia digestiva alta (second-look). A. Ulcera antral
(flecha). B. Ulcera bulbar (flecha) con fibrina (Forrest Ill).

Ante la ausencia de signos de recidiva de la hemo-
rragia se progresa dieta, que es tolerada, asi como
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tratamiento via oral con Adiro®, insistiendo a la
paciente que evite la toma de AINE. En la biopsia se
evidencia la presencia de H. pylori mediante visuali-
zacion directa en tincion Warthin-Starr y se descarta
malignidad de las lesiones ulcerosas.

Tras seis dias de ingreso, se administra segunda
dosis de Ferinject® 500 mg (ver en capitulo 51) la
paciente es dada de alta con hemoglobina 9,5 mg/dL
y se le prescribe tratamiento erradicador para H.
pylori (omeprazol 20 mg cada 12 horas, amoxicilina 1
g cada 12 horas, claritromicina 500 mg cada 12
horas, metronidazol 500 mg cada 12 horas durante
14 dias), con diagnéstico al alta de HDA secundaria a
Ulcera prepildrica y bulbar de probable etiologia
mixta (consumo de AINE y H. pylori).

Revisada en consultas se comprobé la erradicacion
de H. pylori mediante test de aliento y el estado
asintomatico de la paciente sin nuevos episodios de
HDA. Actualmente, consigue controlar el dolor sin
necesidad de AINE, asociandose IBP como trata-
miento créonico para mantener antiagregacion.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La hemorragia digestiva alta no varicosa (HDA),
causada por Ulcera péptica, ha sido un motivo fre-
cuente de ingreso hospitalario, no obstante, en las
Ultimas décadas ha descendido notablemente debi-
do a la introduccién de los IBP y la terapia endosco-
pica, asi como su abordaje multidisciplinar

Manejo inicial HDA no varicosa

La HDA es la pérdida sanguinea provocada por una
lesion situada en el tracto gastrointestinal, en un

punto localizado por encima del dngulo de Treitz y es
uno de los motivos mas frecuentes de hospitaliza-
cién por patologia digestiva. Se manifiesta habitual-
mente en forma de hematemesis (vomito de sangre
fresca, codgulos sanguineos o restos hemadticos
oscuros “poso de café”) y/o deposiciones melénicas
(emisién de heces de color negro intenso y brillante,
blandas y muy malolientes).

La etiologia mas frecuente de HDA es la Ulcera pépti-
ca secundaria a consumo de AINE y/o H. pylori,
seguida del sangrado de varices esofagicas (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencias de hemorragia digestiva alta

Causa Frecuencia
Ulcera péptica 40-70%
Varices esofagicas 5-25%
Esofagitis 5-15%
Sindrome de Mallory-Weiss 4-10%
Otras 6-20%
Desconocido 5-20%

La anamnesis y exploracidn fisica inicial, son vitales
para determinar si el paciente estd estable o no
hemodinamicamente (TA < 100 y FC > 100 Ipm,
clinica de sincope), asi como para confirmar el diag-
néstico de HDA con el tacto rectal.

La presencia de comorbilidad del paciente (estigmas
de hepatopatia crénica que requieran descartar HDA
de origen varicoso) asi como el uso de farmacos
relacionados (AINE, antiagregantes o anticoagulan-
tes) son importantes para afinar sobre la etiologia.

Después de la evaluacién inicial se debe de iniciar
tratamiento encaminado a la estabilizacion hemodi-
namica, asi como la preparacién farmacoldgica
previa a la realizacién de la endoscopia (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento previo a la realizacion de exploracidon endoscdpica en pacientes con HDA no varicosa

Dieta absoluta

Estabilizacion ~ Dos vias periféricas de calibre 16 G018 G

Pacientes que se prevea que precisan EDA precoz

hemodinamica Reponer volemia con cristaloides (SSF o RL) con objetivo TAS > 100 mmHg y diuresis > 30 ml/hora
Reserva de sangre (al menos dos concentrados) en todos los pacientes

- Sin patologia cardiovascular ni hemorragia activa: TSA si Hb < 7 g/dL con objetivo Hb 7-9 g/dL

Omeprazol bolo de 80 mg iv + Perfusion 8 mg/h disuelto en SSF con cambio cada 12 horas o 40-80 mg

- Inestabilidad hemodindmica: vitamina K y factores protrombdticos (hasta correccién coagulacion).

Criterios de
trasfusion - Con patologia cardiovascular y/o hemorragia activa: TSA con objetivo Hb 9-10 mg/dL
Deberia transfundirse una bolsa de plasma fresco por cada 4 concentrados de hematies
IBP .
cada 12 horas durante las 72 horas posteriores a la HDA
Dicumarinicos (si niveles supraterapéuticos de INR): suspender en todos
Correccidn
trastornos de EDA cuando precise
coagulacién - Estabilidad hemodindmica: 20 mg vitamina K. Endoscopia cuando INR < 2,5

ACOD: suspender temporalmente
Antiagregacion Suspender
Procinéticos

Eritromicina 250 mg o metoclopramida 10 mg iv 30-120 minutos previo a la realizacion de EDA

ACOD: Anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban); EDA: Endoscopia digestiva alta; Hb: Hemoglobina;
HDA: Hemorragia digestiva alta; IBP: Inhibidores de la bomba de protones; INR: International normalized ratio; RL: Ringer Lactato; SSF: Suero
salino fisioldgico; TAS: Tensidn arterial sistdlica; TSA: Transfusion de sangre aldgena.
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Se debe obtener una analitica sanguinea (hemogra-
ma, pruebas de coagulacién, funcion hepatica vy
funcién renal con ionograma), realizar reserva de
sangre (al menos 2 CH) en todos los pacientes con
HDA, asi como la canalizacion de dos accesos veno-
so, especialmente en paciente con inestabilidad
hemodinamica. Se indicard dieta absoluta en los
pacientes con necesidad de EDA urgente.

De forma generalizada, se recomienda una endosco-
pia precoz (dentro de las primeras 24 horas del
ingreso), pero los pacientes de muy alto riesgo, con
inestabilidad hemodinamica persistente, podrian
beneficiarse de una EDA en las primeras 6-12 horas.

La escala de Glasgow-Blatchfor (Tabla 3) es util para
estratificar el riesgo pre-endoscépico y ayudar en la
toma decisiones terapéuticas como la necesidad y el
momento adecuado para la realizacion de la EDA,
orientando en paciente con riesgo bajo (puntuacién
< 3) la no realizaciéon de endoscopia urgente. De
igual forma, a mayor puntuacidon obtenida mayor
inestabilidad hemodinamica y mortalidad asociada.

Tabla 3. Escala de Glasgow-Blatchford

Tabla 4. Clasificacion de Forrest

Grado Descripcion Recidiva
A Sangrido”actlllvo arte’flal 90%
en “jet” o “chorro
Sangrado rezumante
B , oaneradorezu , 60-80%
en sdbana” o “en babeo
A Vaso visible no sangrante 50%
en lecho ulceroso
1B Coéagulo adherido 25-30%
IIC Mancha hematina 7-10%
Lesidn con base limpia
i : 'mpia, 3-5%

cubierta por fibrina

Tras la realizacion de la EDA, es recomendable de-
terminar escalas prondsticas como el indice de Ro-
ckall (Tabla 5) para establecer el riesgo de recidiva y
mortalidad teniendo en cuenta otros parametros.

Tabla 5. indice de Rockall

0 1 2 3
Edad (afios) <60 60-79 >80
Comorbilidad No + ++
Shock No FC> 100 TAS < 100
Ipm mmHg
Etiologia MW Otras Neoplasia
Forrest lic, 1l I, lla, llb

Variable Valores Puntos
<6,5 0
Urea sérica 65-7,9 2
"1 8-99 3
10-24,9 4
>25 6
213 0
Hemoglobina (g/dL) 12-13 1
en varones 10-12 3
<10 6
Hemoglobina (g/dL 212 0
en mu?eres fe/e) 10-12 !
<10 6
>110 0
Tension arterial 100-109 1
sistdlica 90-99 2
<90 3
FC > 100 1
Melenas 1
Otros marcadores Sincope 2
Hepatopatia 2
IC 2

FC: Frecuencia Cardiaca; IC: Insuficiencia Cardiaca.

La endoscopia, ademas de aclarar la etiologia de la
HDA en el 95% de los casos, tiene valor prondstico y
permite aplicar técnicas de hemostasia.

En base a los pardmetros endoscdpicos, la clasifica-
cién de Forrest (Tabla 4) se emplea para estratificar
el tipo de lesiones, su riesgo de resangrado que
determinar el ingreso o no del paciente, asi como la
eleccién o no de realizar terapia endoscdpica.

Nota: Mortalidad baja (0-2 puntos), intermedia (3-4 puntos), alta
(5 puntos); +: Insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica.; ++: Insuficiencia renal, hepatopatia, cancer con
metastasis; MW: Mallory-Weiss; lpm: latidos por minuto; Otras:
Esofagitis, gastritis, ulcera péptica, varices esofégicas, etc.

El tratamiento endoscépico no estard indicado en
pacientes con estigmas de bajo riesgo (Forrest lic y
Ill), mientras que cuando se detecta un coagulo
adherido (Forrest Ilb) se deberdn realizar lavados
para desprenderlo y en caso de que no se desprenda
el tratamiento endoscépico se debe aplicar en la
base del coagulo, siendo una técnica segura y que
reduce la tasa de recidiva. Los pacientes con sangra-
do activo (Forrest la y Ib) o vaso visible (Forrest Ila)
tienen indicacion de tratamiento endoscopico dada
su alta tasa de recidiva. La opcidon endoscopica de
eleccion es la inyecciéon de adrenalina (nunca en
monoterapia) con colocacién de clips y/o electro-
coagulacion y/o inyeccién de esclerosantes con el
objetivo de conseguir el control inicial de la hemo-
rragia y prevenir el resangrado, definido como la
presencia de hematemesis y/o melenas asociado a
signos de hipotension y/o anemia (disminucién
hemoglobina > 2 g/dL) en paciente previamente
diagnosticado de Ulcera gastroduodenal estabilizada.

El tratamiento de eleccién en la recidiva, serd el
endoscopico, que consigue evitar la cirugia en un
70% de los casos, pero si no es exitoso, se deben
valorar otras opciones como la arteriografia con
embolizacion o la cirugia urgente.
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No se recomienda la realizacién de second-look de
forma sistematica sin nueva sintomatologia ya que
con el tratamiento endoscdépico inicial el riesgo de
recidiva es muy bajo y no se ha demostrado un
beneficio.

Unicamente deberia valorarse en pacientes de muy
alto riesgo de sangrado. En nuestro caso estaba
justificado por posibilidad de recidiva de hasta el
80% y la reintroduccién de Adiro®.

Ulcera péptica

La ulcera péptica, o enfermedad ulcerosa péptica,
consiste en una lesién en la capa mas superficial,
denominada mucosa, que recubre el tubo digestivo.

Es una enfermedad frecuente que en Europa occi-
dental afecta aproximadamente al 5-10% de la po-
blacién en algin momento de su vida. Su incidencia
ha disminuido significativamente en las ultimas
décadas debido a distintos factores como a la intro-
duccién de IBP cada vez mas potentes y uso de AINE
menos gastrolesivos o el conocimiento mas exhaus-
tivo del H. pylori.

Hoy en dia, se considera la infeccién por H. pylori la
causa principal en el origen de la enfermedad ulce-
rosa péptica. No obstante, aunque esta infeccidn
afecta a gran parte de la poblacién mundial (aproxi-
madamente al 50%), tan sélo un 10-20% de ellos
desarrollaran a lo largo de su vida una Ulcera péptica
en el estdmago y/o duodeno.

Las Ulceras gastricas especialmente, deben de biop-
siarse (3-4 muestras del borde ulceroso) para des-
cartar malignidad, asi como la toma de muestras
sobre mucosa gastrica antral y de cuerpo para des-
cartar H. pylori, hecho que puede realizarse con test
de la ureasa y/o histologia (tincién Warthin-Starry).
El 95% de Ulceras duodenales y el 60-80% de Ulceras
gastricas serdn positivas para H. pylori y precisaran
de tratamiento erradicador (Figura 3). Existe una
elevada tasa de fasos positivos, cuando las pruebas
de deteccién de H. pylori se realizan durante el
episodio agudo de hemorragia (25-55%), por tanto,
en el caso de negatividad inicial, se debe realizar a
las 4-8 semanas del episodio agudo una nueva de-
teccién de H. pylori mediante test del aliento con
urea marcada.

Tratamiento erradicador Helicobacter Pylori

éAlergia a penicilina?

NO Sl
v v
IBP/12h 1BP/12h
Amoxicilina 1 g/12 IBP/12h §  pismuto 120me/h 0 240mg/12h
12, Linea Claritromicina 500 mg/12h Pylera® Doxiciclina 100 mg/12h
Metronidazol 500 mg/12h 3 Cal":;';ss/ h Metronidazol 500 mg/8h
14 dias 10 6 14 dias
1BP/12h 1BP/12h
Amoxicilina 1 g/12 1BP/12h Bismuto 120mg/8h o 240mg/12h sk
22, Linea Levofloxacino 500 mg/24h Pylera® Doxiciclina 100 mg/12h Claritromicina 500 mg/12h
Bismuto 240 mg/12h 3 capsulas/6h Metronidazol 500 mg/8h Levofloxacino 500 mg/24h
14 dias o= 10 6 14 dias 10 dias
1BP/12h 1BP/12h
- IBP/12h Bismuto 120mg/8h o 240mg/12h Amoxicilina 1 g/12
. Pylera® Doxiciclina 100 mg/12h Levofloxacino 500 mg/24h
3 capsulas/6h Metronidazol 500 mg/8h Bismuto 240 mg/12h
dolcles 10 6 14 dias 14 dias
IBP/12h
. Amoxicilina 1 g/12
Ho I Rifabutina 150 mg/12h

Metronidazol 500 mg/12h
10 dias

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento erradicador de Helicobacter pylori en funcién de la alergia o no a penicilinas y de la refractariedad a las
distintas lineas de tratamiento acordadas en la IV Conferencia de Consenso.



Otro de los principales factores involucrados son los
AINE, ya que al inhibir la ciclooxigenasa disminuyen
la produccién de prostaglandinas protectoras de la
mucosa gastrica. Las Ulceras péptidas relacionadas
con AINE predominaran en cavidad gastrica. En
funcién del mecanismo especifico y farmacocinética
existirdn varios niveles de agresividad dentro de
cada grupo de la familia de AINE (Tabla 5).

Tabla 5. Riesgo gastrolesivo de los AINE

Riesgo Farmacos

Ibuprofeno
Diclofenaco
Aceclofenaco
Celecoxib
Acido acetilsalicilico
Naproxeno
Indometacina
Dexketoprofeno
Meloxicam
Piroxicam
Ketorolaco

Moderado

Elevado

Muy elevado

En caso de Ulcera en relacion con consumo de AINE,
se debe suspender el consumo de estos y en caso de

no ser posible, se debe cambiar a uno poco lesivo y
asociar IBP a dosis altas. El AINE de eleccién serd un
coxib si el riesgo cardiovascular es bajo y si es alto,
elegiremos naproxeno.

Resulta interesante recalcar la relacién entre los
AINE y el H. pylori, como en nuestro caso, ya que en
aquellos pacientes que no presentan consumo cro-
nico de AINE, la erradicacion del H. pylori reduce la
recidiva de las Ulceras, no siendo asi en aquellos
pacientes que ya los tomaban y siguen haciéndolo.

Consideraciones finales

De este modo y como resumen final, para el aborda-
je global de un paciente con HDA secundaria a Ulcera
péptica, ademas de realizar un abordaje multidisci-
plinar, habrd que llevar a cabo una serie de medidas
terapéuticas generales teniendo en cuenta todos los
factores que han podido influir en su etiologia, como
son farmacos antiagregantes, anticoagulantes, AINE,
la influencia de H. pylori o si el paciente tomaba
previamente IBP (Tabla 6) asi como establecer pau-
tas y recomendaciones al alta.

Tabla 6. Resumen de terapias y estrategia de manejo en un paciente con HDA secundaria a Ulcera péptica

Hospitalizacién: Omeprazol bolo de 80 mg iv + Perfusion 8 mg/h disuelto en SSF con cambio cada 12
IBP horas 0 40-80 mg cada 12 horas durante las 72 horas posteriores a la HDA
Alta: IBP 20 mg cada 24 horas durante 4 semanas (si Ulcera duodenal) o durante 8 semanas (si gastrica)

H. pylori
(positivo)

Suspender consumo de AINE, si no es posible:
AINE - RGI > RCV: celecoxib + IBP vo

- RCV > RGI: naproxeno + IBP vo

Toma de biopsias de cuerpo y antro para su diagnodstico en la endoscopia indice
Tratamiento erradicador de eleccidn en caso de positividad para H. pylori (Figura 3)
Comprobacion de la curacion mediante test de aliento, test en heces o biopsias y suspension de IBP

Valorar individualmente el riesgo-beneficio del tratamiento.

Antagonistas de la vitamina K:

- Forrest |, lla y Ilb: Dependerd del riesgo tromboembdlico.

Anticoagulantes

= Altoy moderado: Iniciar terapia puente con HBPM y reiniciar anticoagulacién al 5-7 dia post-EDA
= Bajo: Reinicio a los 7-15 dias post-EDA

- Forrest lICy lIl: Independientemente del riesgo, reinicio de anticoagulacién al 5-7 dia post-EDA

ACOD: actuar de igual manera sin terapia puente con HBPM y valorar cambio a apixaban o edoxaban
Valorar individualmente el riesgo-beneficio del tratamiento junto con servicio de cardiologia
Profilaxis primaria de la enfermedad cardiovascular: Suspender AAS. Si AAS 300 mg cada 24 horas consi-
derar disminuir a 100 mg cada 24 horas. Si otro antiagregante considerar cambio a AAS 100 mg

- Forrest I, 1Ay IIB: Reinicio a las 4 semanas.
- Forrest lIC y IlI: Reinicio al alta hospitalaria.
Profilaxis secundaria de la enfermedad cardiovascular:

Antiagregantes

- Forrest |, lIAy IIB:

= Monoteapia AAS 100 mg/24h: Reinicio a los 3 dias post endoscopia.
= Doble terapia: Mantener AAS 100 mg cada 24 h y reiniciar 22 antiagregante a los 3-7 dias post-EDA

- Forrest llc y Ill: mantener tratamiento
Valorar individualmente en pacientes con alto riesgo de resangrado o sintomaticos.

Second-look

Para tomar biopsias de Ulcera géstrica en caso de no haberlas tomado en la EDA indice

Recidiva

Tratamiento endoscépico — Arteriografia con embolizacion/cirugia

ACOD: Anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban); EDA: Endoscopia digestiva alta; ETVP: Enfermedad
tromboembdlica venosa. IBP: Inhibidor de la bomba de protones; RGI: Riesgo gastrointestinal; RCV: Riesgo cardiovascular.
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Capitulo

Varon de 60 ailos con consumo cronico de IBP.
Varodn joven con vomitos en posos de café

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Caso1

Varoén de 60 afios con antecedentes de HTA y clinica
de reflujo esofagogastrico (RGE) desde los 30 afios
en relacion a hernia de hiato por deslizamiento
intervenido mediante funduplicatura tipo Nissen,
precisando no obstante de medicacidn con inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) a altas dosis. Tras
referir reagudizacion de los sintomas de pirosis y
regurgitacion en los ultimos meses se solicité endos-
copia digestiva alta (EDA). En la misma, se evidencid
esofago sin lesiones, funduplicatura competente y
gran cantidad de pdlipos de aspecto de glandulas
fundicas a nivel de fundus y cuerpo gastrico (Figura
1), realizandose polipectomia con asa de diatermia
de los dos pélipos mayores a 10 mm, confirmandose
el diagndstico mediante estudio anatomopatolégico.

Figura 1. EDA: Pdlipos de aspecto de glandulas findicas a nivel de
cuerpo gastrico.

Caso 2

Varén de 29 afios sin antecedentes médico-
quirurgicos de interés que consulta por presentar
nauseas y tres vomitos autolimitados en posos de
café sin dolor abdominal, melenas u otra sintomato-
logia. No consumo de AINE en los dias previos. Ex-
ploracién fisica y analitica sin hallazgos de interés
con hemoglobina 15,6 g/dL. En EDA se evidencia a

nivel de bulbo duodenal pdlipo pediculado de 12
mm de superficie erosionada y prolapsante hacia
cavidad gastrica a través de piloro que se extirpa con
asa de diatermia previa inyeccion de adrenalina
diluida y colocacién de endoloop (Figura 2), fijandose
escara con clip hemostético, pues con la extirpacién
se desprendio el endoloop. El estudio anatomopato-
Iégico fue compatible con adenoma de glandulas de
Brunner sin displasia y H. pylori positivo que se
erradicé con cuadruple terapia.

Figura 2. Adenoma de las glandulas de Brunner a nivel de bulbo
duodenal o tipo 3. A. Localizacién de la lesidn. B. Extirpacion con
asa de diatermia previa colocacién de endoloop. Clip hemostatico
sobre escara tras pérdida de endoloop.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Pélipos de glandulas fandicas

Etiologia y patogenia

En los paises occidentales, con baja prevalencia en
H. pylori y uso comun de IBP, los pdlipos de glandu-
las fundicas (PGF) son los pdlipos mas comunmente
encontrados a nivel gastrico.

Aunque la mayoria de estos pdlipos son esporadicos,
pueden asociarse a sindromes de poliposis. Asi apa-
recen entre un 20-100% de los casos de poliposis
adenomatosa familiar (PAF) y en un 11% de los
pacientes con poliposis asociada a MUTYH (PAM).
También se han asociado a la hipergastrinemia por
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gastrinoma (sindrome de Zollinger-Ellison) o a la
terapia a largo plazo con IBP (> 5 afios). La regresion
de los PGF después de la retirada de los IBP propor-
ciona mas apoyo para esta asociacion.

La incidencia de infeccién por H. pylori es muy baja
en pacientes con PGF y puede ser protectora, a
diferencia de lo que ocurre con los adenomas gastri-
cos y los pdlipos hiperplasicos que pueden retroce-
der con la erradicaciéon de H. pylori. Se presentan
con mayor frecuencia en mujeres que en hombres y
por lo general, ocurren en la mediana edad.

Clinica, diagnéstico e historia natural

La mayoria de pacientes con PGF estan asintomati-
cos, descubriéndose los mismos incidentalmente
durante la realizaciéon de una endoscopia. De forma
excepcional pueden alcanzar un tamafio lo suficien-
temente grande como para causar obstruccion,
dolor abdominal, vémitos o ulcerarse produciendo
sangrado digestivo.

Endoscépicamente, los pdlipos suelen ser pequerios
(entre 1y 8 mm), hiperémicos, sésiles y de superficie
suave. Aparecen exclusivamente en el cuerpo gastri-
co. En las imagenes de cromoendoscopia virtual, los
pélipos de las glandulas fundicas tienen una aparien-
cia de panal con una vascularizacién densa y un
patrén inespecifico que también se puede ver en los
pélipos hiperplasicos.

Histolégicamente, se componen de epitelio de tipo
de cuerpo gastrico normal, con un componente
glandular distorsionado, irregular o tortuoso. Estas
lesiones probablemente surgen de la proliferacion y
diferenciacion aberrante en el compartimento de
células madre del epitelio del cuerpo.

En cuanto a su potencial maligno, los pélipos espo-
radicos asociados al uso de IBP practicamente no
tienen displasia ni malignizan. Los asociados a sin-
dromes de poliposis pueden presentar displasia de
bajo grado, aunque rara vez progresan a cancer.

Tratamiento y seguimiento

Los PGF son con frecuencia multiples y las biopsias
de uno o mas podlipos representativos son suficien-
tes. Los pdlipos restantes deben inspeccionarse
cuidadosamente biopsidandose cualquier lesion que
parezca significativamente diferente y si es posible,
resecarse. Los PGF > 10 mm de didmetro, con ulce-
racion o ubicados en el antro deben resecarse para
confirmar el diagndstico y descartar displasia o
neoplasia (Figura 3).
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Figura 3. Pdlipos de glandulas findicas en paciente consumidora
crénica de IBP. A. Pdlipo sin signos de alarma sobre el que no se
actta. B. Pdlipo ulcerado con signos de sangrado antiguo que se
reseca con asa de diatermia.

Se debe considerar la posibilidad de un sindrome de
poliposis familiar en pacientes con > 20 pdlipos, PGF
en el antro, pdlipos fundicos de inicio joven (antes
de los 40 afios) o adenomas duodenales concurren-
tes, debiéndose realizar una colonoscopia.

En pacientes con pdlipos esporadicos de glandula
fundica atribuidos al uso de IBP, se aconseja suspen-
der los IBP si = 20 pdlipos o pdlipos > 10 mm. Si se
necesita la supresion acida para el tratamiento de la
ERGE se debe iniciar tratamiento con anti-H2.

La vigilancia endoscépica no se recomienda de ma-
nera rutinaria salvo presencia asociada de un sin-
drome de poliposis familiar (Figura 4).

Pélipo gastrico

[ Biopsia / Polipectomia + Biopsia segln protocolo Sidney ]
¥
[ Estudio de H. pylori — Tratar si es positivo ]
v 12
Pdlipo hiperplédsico PGF
I |
Polipectomia

Polipectomia

Polipectomia si >5 mm, displasia si>10 mm
o sintomas o sintomas
v
¢Alto riesgo para | wo
carcinoma gastrico?
1
Sl
v
Seguimiento Seguimiento Sin
al afio entre 1y 2 afios seguimiento

Figura 4. Algoritmo de actuaciéon ante la presencia de pdlipos
gastricos; PGF: Pdlipo de glandulas fundicas.

Pélipos gastricos hiperplasicos

Etiologia y patogenia

Los pdlipos hiperplasicos representan el 75% de los
pélipos gastricos en areas geograficas donde la
infeccidon por H. pylori es comun ya que se desarro-
llan como resultado de la proliferacién epitelial



excesiva en respuesta a un estimulo inflamatorio
crénico subyacente (H. pylori, anemia perniciosa,
Ulceras y erosiones, anastomosis gastroentéricas...).
Afectan por igual a hombres y mujeres y suelen
acontecer en la vida adulta.

Clinica, diagnéstico e historia natural

Los pdlipos hiperplasicos generalmente son asinto-
maticos y se descubren incidentalmente. Aunque
suelen permanecer estables con el tiempo, pueden
aumentar de tamafio o disminuir después de la
erradicacion del H. pylori. Aunque de forma infre-
cuente, se pueden manifestar como sangrado intes-
tinal por su erosion superficial o con clinica obstruc-
tiva intermitente cuando los pdlipos pediculados
prolapsan a través del piloro.

Endoscépicamente, los pdlipos hiperplasicos son
lisos, con forma de clpula y con un tamafio de entre
5y 15 mm. A menudo son multiples y pueden desa-
rrollarse en cualquier zona de la cavidad gastrica
(Figura 5).

Histolégicamente, se componen de epitelio foveolar
alargado o quistico, con distorsion arquitectdnica
sobre una lamina propia edematosa, congestiva y a
menudo con signos de inflamacidn activa o crénica.

Figura 5. Pdlipos hiperplasicos de morfologia cupular y de contor-
nos lisos de unos 8 mm aproximadamente a nivel gastrico.

En cuanto a su historia natural, la neoplasia maligna
se desarrolla a través de una secuencia displasia-
carcinoma en un porcentaje del 1 al 20% de los
pélipos hiperplasicos que presentan focos de displa-
sia, considerandose factores de riesgo de malignidad
los pdlipos pediculados 0 > 10 mm.

Tratamiento y seguimiento

Los pdlipos hiperplasicos > 5 mm deben resecarse.
Ademas, se debe tomar biopsias para evaluar la
presencia de displasia y H. pylori, debiendo ser erra-
dicado en caso de positividad para el mismo.

En pacientes con displasia o carcinoma mas alld de
los limites del pdlipo, se debe realizar una gastrec-

tomia subtotal o una disecciéon submucosa endosco-
pica.

El seguimiento endoscopico en pacientes con pdli-
pos hiperpldsicos sin displasia o carcinoma, debe
basarse en el riesgo de cancer debido a gastritis
atrofica crénica concurrente y factores de riesgo de
cancer géstrico, recomendandose la endoscopia
entre uno y dos afios en pacientes con alto riesgo
(Figura 4).

Adenomas gastricos

Los adenomas gastricos son los pdlipos neoplasicos
gastricos mas frecuentes, representando entre el 6 y
10% de todos los pdlipos gdstricos. Aparecen gene-
ralmente en el contexto de la gastritis cronica atrofi-
ca. Cuando ocurren de forma esporadica no tienen
predileccidon por el sexo, observandose con mayor
frecuencia en la sexta o séptima década.

Clinica, diagnéstico e historia natural

Desde el punto de vista clinico, los adenomas gastri-
cos se presentan de forma similar al resto de pélipos
gastricos.

Endoscépicamente, los adenomas suelen ser solita-
rios, pudiendo ser planos o polipoides y generalmen-
te menores a 2 cm. La mayoria se encuentran en el
antro, pero algunos ocurren en el cuerpo o en el
cardias (Figura 6).

Figura 6. Pdlipo plano gastrico de aspecto adenomatoso A. Carac-
terizacion mediante visién FICE. B. Mucosectomia con asa de
diatermia.

Histolégicamente, estas lesiones son similares a los
adenomas de colon, clasificandose en tubulares,
tubulovellosas o vellosas, con fenotipo intestinal
(mas frecuente), foveolar, pildrico y oxintico. Los
adenomas gastricos son neoplasicos y consisten en
células columnares displasicas con bordes estriados,
a menudo entremezclados con células caliciformes
displdsicas, células de Paneth, células parietales o
células endocrinas. Los diferentes tipos de pdlipos
gastricos tienen diferentes patrones de tincion para
MUC2, MUC5ACy MUC6.
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Respecto a su potencial maligno, se estima que del 8
al 59% de los adenomas estan asociados con carci-
nomas gastricos sincrénicos. La presencia de carci-
noma invasivo se correlaciona con el tamano, el
contorno velloso y el grado de displasia.

Tratamiento y seguimiento

Dado el mayor riesgo de cancer gastrico, todos los
adenomas deben resecarse de forma endoscdpica, o
quirurgica en caso de lesiones invasivas o con ade-
nomas multiples. Al igual que con los pdlipos hiper-
pldsicos es necesario estudiar la presencia de H.
pyloriy erradicarlo en caso de estar presente.

El seguimiento endoscépico debe ser un afio des-
pués de la reseccion inicial para evaluar la recurren-
cia, la presencia de pdlipos nuevos u omitidos, con-
firmar la erradicacion de H. pylori y/o detectar un
carcinoma temprano. Posteriormente, en individuos
con alto riesgo de céncer gastrico se recomienda
continuar con la vigilancia indefinida (Figura 4).

Gastritis atréfica, metaplasia intestinal y dis-
plasia gastrica

Etiologia y patogenia

El cdncer gastrico a nivel mundial es el quinto en
incidencia y el tercero en mortalidad ya que la ma-
yoria tienen un diagndstico tardio. Los programas de
cribado y seguimiento de las lesiones premalignas

gastricas pretenden una deteccién y un tratamiento
precoz con objeto de disminuir la mortalidad.

Clasicamente el cancer gastrico se ha clasificado en
difuso vs. intestinal, siendo este ultimo el que se

presenta siguiendo la fisiopatologia de la cascada de
Correa, desde una mucosa gastrica normal hasta el
desarrollo del carcinoma gastrico (Figura 7). Consi-
derandose la metaplasia intestinal como el punto de
no retorno, su correcta deteccién y definicién como
sustitucion del epitelio superficial, foveolar y glandu-
lar de la mucosa gastrica por epitelio intestinal,
resulta fundamental.

Aunque la mayoria de estudios son limitados y pe-
quefios se considera que el riesgo de desarrollar un
carcinoma gastrico es del 0,1-0,25%/afio si hay gas-
tritis atrofica, del 0,25%/afio si existe metaplasia
intestinal y del 3% en caso de presentar displasia.

Clinica, diagndstico y seguimiento

La mayoria de los pacientes permanecen asintomati-
cos, siendo el diagndstico generalmente incidental
cuando se realiza una EDA por otro motivo o se
toman biopsias aleatorias para el diagndstico de H.
pylori. Endoscdpicamente, la mucosa se presenta
como una imagen inespecifica de apariencia aspera
o vellosa con depdsitos delgados y blancos (Figura
8). En la actualidad, se recomienda realizar biopsias
dirigidas por cromoendoscopia virtual con endosco-
pios de alta resolucién mediante el protocolo de
Sidney, esto es, 2 biopsias de cuerpo y 2 biopsias de
antro, en ambas curvaturas afiadiendo o no una
biopsia de la incisura gastrica. Es fundamental espe-
cificar al patdlogo la localizacién de las biopsias ya
que de ello dependera que la extensidn sea conside-
rada limitada (confinada al antro) o extensa (locali-
zada en cuerpo, mas antro o incisura) y el segui-
miento posterior.
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Figura 7. Cascada de Correa. Secuencia mucosa normal — carcinoma gastrico intestinal. MO: Médula Osea; ROS: Especies reactivas de oxigeno.
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Actualmente, se estan desarrollando nuevos méto-
dos diagnodsticos para la deteccidn precoz de lesio-
nes precancerosas como la medicién del pepsiné-
geno en sangre. Unos niveles de pepsinégeno | < 70
ng/mL o la ratio pepsinégeno I/1l < 3 identifica pa-
cientes con atrofia gdstrica avanzada siendo reco-
mendada la endoscopia digestiva alta.

Hay que considerar siempre como factores de riesgo
los antecedentes familiares, la metaplasia intestinal
incompleta, la gastritis autoinmune y la presencia de
H. pylori, siendo necesaria su erradicaciéon en caso
de ser positivo. Por otra parte, el uso de inhibidores
de la COX-1y la COX-2 no puede ser recomendado
de forma generalizada a pesar de que podrian dis-

Figura 8. Metaplasia intestinal a nivel antral. A y C. Visualizacién minuir la progresion de estas lesiones.
con luz blanca. B y D. Toma de biopsias dirigidas bajo visualizacién
con cromoendoscopia virtual (FICE), aprecidandose mucosa vellosa En las regiones con riesgo intermedio-alto, la identi-
con depdsitos blanquecinos. . . 2 . .
ficacion y seguimiento de las lesiones precancerosas
La confirmacién diagndstica es histoldgica, siendo gastricas es coste-efectiva. Es por ello, que las nue-
importante diferenciar entre la metaplasia completa vas guias de la ESGE 2018 (MAPS-II) centran el inte-
(tipo 1) que no supone un factor de riesgo para el rés del seguimiento en la diferencia entre gastritis
desarrollo de cancer gastrico y por tanto no requiere atréfica o metaplasia intestinal de la displasia, asi
seguimiento de la metaplasia incompleta (tipo Il y como de la extensién y los factores de riesgo asocia-
I11), considerada precursora del carcinoma gastrico. dos (Figura 9).
Biopsias dirigidas por HD-CE / CV o al menos 4 biopsias con protocolo Sidney
[ Estudio de H. pylori — Tratar si es positivo ]
¥ v
Pacientes con atrofia géstrica o metaplasia intestinal ] [ Pacientes con displasia ]

solo en antro. Sin Ml 0 en cuerpo antro y cuerpo?! ¥
éLesiones visibles?

I 1
¢AF de cancer géstrico?, Ml ¢Familiar de 1°" grado NO? si

incompleta3, gastritis autoinmune con céncer gastrico? 2 |
. : . - 5
o persistencia de infeccién por HP? HD-CE en 6 meses (si DAG) 0
| en 12 meses (si DBG)
Estadif
NO si NO ] i
t Si no hay lesiones visibles

v
[ Atrofia leve 0 moderada ][ MI solo en antro ][ Atrofia o Ml en } [ Reevaluacion endoscépica en un centro con HD-CE ]

icaciéon
] y reseccion

seguir en consecuencia

[ Vigilancia preferiblemente con HD-CE y toma de biopsias dirigidas sobre areas irregulares ]

v v { i

No requiere vigilancia Cada 3 afios Cada 1-2 afios Anual

Figura 9. Algoritmo de seguimiento de las lesiones gastricas premalingas segiin MAPS-1I (ESGE 2019).

1Los estadios avanzados de gastritis atréfica se definen como atrofia moderada o severa o Ml extensa. La atrofia leve sin Ml, incluso afectando
a antro y cuerpo no debe ser considerada como estado avanzado de gastritis.

2Los antecedentes familiares de primer grado de céncer géstrico son un factor de riesgo importante por lo que, aunque la evidencia es escasa,
los pacientes de este grupo se beneficiarian de un seguimiento mas cercano. Esta recomendacidn no se aplica para el cancer gastrico difuso
con componente hereditario.

3El diagndstico de MI incompleta podria identificar pacientes con alto riesgo de cadncer géstrico. No obstante, hacen faltan mas estudios para
determinar la frecuencia de seguimiento para este subtipo.

4Tras el diagndstico de displasia, deberia considerarse la revision de las muestras por un patdlogo experto, sobre todo si han sido tomadas con
endoscopia de alta definicidn. Si el diagndstico de displasia no se confirma el paciente quiza deberia retirarse del seguimiento cercano.

MI: Metaplasia intestinal; AF: Antecedentes familiares; HP: H. pylori; HD-CE: Endoscopio de alta definicion con cromoendoscopia; CV: Cro-
moendoscopia virtual; DAG: Displasia de alto frado; DBG: Displasia de bajo grado.
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Hipertrofia de las glandulas de Brunner
Etiologia y patogenia

Las glandulas de Brunner son glandulas de secrecidn
alcalina situadas en la submucosa duodenal cuya

funcién es proteger del acido gastrico y de crear un
pH 6ptimo para las enzimas pancreaticas.

La patogenia de la hiperplasia de las glandulas de
Brunner (HGB) es desconocida, pero se ha relaciona-
do con la hipersecrecion gastrica acida y la infeccidn
por H. pylori. Son mas frecuentes entre la quinta y la
sexta década de la vida, sin predominio de sexo ni
raza.

Clasicamente, la HGB se clasifica en 3 tipos en fun-
cién de los hallazgos endoscépicos (Figura 10):

= Tipo 1: hiperplasia difusa con multiples forma-
ciones sésiles diseminadas en duodeno

= Tipo 2: como hiperplasia circunscrita limitada al
bulbo duodenal, menor a 10 mm de tamafio. Es
la forma mas frecuente.

= Tipo 3: como hamartoma o adenoma de las
glandulas de Brunner, lesidn polipoidea pedicu-
lada Unica de tamafio variable entre 7 y 12 mm.

Figura 10. Hiperplasia de glandulas de Brunner. A. Tipo 1. Hiperpla-
sia difusa. B. Tipo 2. Hiperplasia circunscrita en bulbo.

Clinica, diagnéstico e historia natural

En la mayoria de ocasiones cursan de forma silente
sin producir clinica y cuando lo hacen suelen estar
en relacién con el tamafio, siendo las mas frecuentes
la obstruccién por intususcepcién (37%) manifestan-
dose con nauseas, vomitos o disconfort postpran-
dial, la hemorragia digestiva alta oculta o masiva
(37%) y de forma anecddtica la pancreatitis recu-
rrente, la ictericia obstructiva o la fistula biliar.

Los tumores primarios duodenales suponen menos
del 1% de todos los tumores gastrointestinales,
siendo los adenomas de glandulas de Brunner (AGB)
o Brunneroma una neoformacién benigna con una
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incidencia menor al 0,01%, si bien, hay descritos
casos aislados de displasia y malignizacion.

La EDA con biopsias profundas y ocasionalmente la
ultrasonografia endoscépica (USE) son los métodos
diagnésticos de eleccidn.

Desde el punto de vista histopatoldgico se aprecian
Iébulos grandes separados por bandas musculofibro-
sas, sin atipias celulares y agregados linfoides.

Tratamiento y seguimiento

Se recomienda la reseccidon endoscdpica o quirdrgica
en pacientes sintomaticos con verdaderos AGB vy el
tratamiento conservador en asintomaticos, aunque
los IBP son ineficaces en detener el crecimiento de
las glandulas de Brunner.

Consideraciones finales

En el caso de nuestro primer paciente, debido a la
gran cantidad de pdlipos de glandulas fundicas evi-
denciados y ante la necesidad de mantener trata-
miento para su ERGE se decidio tras la extirpaciéon de
aquellos que superan el centimetro de tamafio,
sustituir el IBP por un anti-H2. Por criterio de tama-
flo, que no histoldgico, se optd por un seguimiento
en unos 2 a 3 afios.

En el segundo caso, a sabiendas de que la HGB es
una lesién benigna, al tratarse de un pdlipo tipo 3 de
cabeza ulcerada y congestiva en un paciente joven
sintomatico se decidié su extirpacion endoscépica.

Lo caracteristico de estas lesiones evidenciadas
endoscopicamente, en la mayoria de las ocasiones
de forma incidental y con dudosa capacidad de
malignizacidn es que no existen a dia de hoy criterios
bien definidos de seguimiento, como si los encon-
tramos para los pdlipos de colon, cuya evolucion
hacia el carcinoma colorrectal estda ampliamente
demostrada.

Asi, no es de extrafiar encontramos escenarios en los
que se actua con sobreseguimiento por miedo in-
fundado mas que por una evidencia cientifica que lo
respalde. De ahi que sea necesario conocer tanto su
reconocimiento endoscépico como su significacion
clinica. El desarrollo de estudios y ensayos multicén-
tricos en el futuro, esperemos arrojen mas luz sobre
este tipo de lesiones estableciendo criterios especifi-
cos de seguimiento.
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Capitulo

Diagndstico incidental de un tumor subepitelial
duodenal en paciente de 70 ainos

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Marin Bernabé C, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varoén de 70 afios, que tras estudio de sangre oculta
en heces (SOH) positivo dentro del programa de
cribado de céncer colorrectal poblacional, se solicita
colonoscopia sin evidencia de patologia que justifi-
que dicha alteracién en heces, por lo que se decide
estudiar el tracto digestivo superior mediante gas-
troscopia, ya que ademas presentaba dispepsia de
larga evolucién. En la endoscopia digestiva alta se
observa, a nivel de cara inferior de bulbo duodenal,
una lesion sobreelevada de centro deprimido vy
ulcerado, de unos 20 mm, que impresiona de tener
un origen subepitelial (Figura 1), sospechando ini-
cialmente un tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) duodenal, como diagndstico mas probable.

Figura 1. Endoscopia digestiva alta. A nivel de bulbo duodenal,
lesion sobreelevada de centro deprimido (flecha).

Se realiza toma de muestra de la lesidn con pinza de
biopsia, obteniendo un diagndstico histoldgico de
tumor carcinoide con sinaptofisina positiva y Ki67
del 1%, por lo que se completa el estudio con eco-

endoscopia (Figura 2), para valorar la infiltracién
subepitelial, la cual observamos que se origina y
depende de la tercera capa, sin llegar a penetrar en
la muscular propia. Se solicitd 5-hidroxindolacético
(5-HIIA) en orina de 24 horas que fue normal (1,1
mg).

Figura 2. USE. Tumoracion hipoecogénica de 16x21 mm, de bordes
lisos, confinada a la capa submucosa (tercera capa) y en intimo
contacto con la muscular propia, sin llegar claramente a infiltrarla.

Se realiza estudio de extension con PET-TC con galio
que no detecta hallazgos sugestivos de la existencia
de lesiones, con sobreexpresién de receptores de
somatostatina.

En andlisis de la pieza quirurgica determina que se
trata de un tumor carcinoide duodenal, bien dife-
renciado, secretor de somatostatina y gastrina que
respeta limites quirurgicos y con un ganglio linfatico
metastatizado. En resumen, es un carcinoide de bajo
grado (G1), con un indice de proliferacion bajo (ki67
de 1%) y en estadio T2N1MO.

Tras el resultado histoldgico es valorado por Oncolo-
gia que recomienda control cada 4 meses mediante
prueba de imagen y 5-HIIA en orina. En los controles
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posteriores (actualmente hace 1 afio de la cirugia), el
paciente ha presentado cifras de 5-HIIA normal y TC
de abdomen sin signos de recidiva.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Las lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal
son tumores que se originan en la muscular de la
mucosa, submucosa o en la muscular propia. El
término lesion subepitelial es preferido al término
tumor submucoso, que deberia estar reservado para
aquellos que se originan solo en la capa submucosa.

Las localizaciones mds frecuentes son: estdmago
(60%), esoéfago (30%) y duodeno (10%). Suelen ser
un hallazgo casual en la endoscopia de rutina, en-
contrandose en 1 de cada 300 endoscopias. Se pre-
sentan como una protuberancia con mucosa de
superficie normal, siendo la mayoria < 20 mm.

Manejo inicial

El manejo inicial consiste en el diagndstico adecuado
y determinacion del potencial maligno de la lesion.

La mayoria de estos tumores son benignos (< 15%
son malignos al diagndstico), pero los tumores con
bajo potencial maligno puede tener una apariencia
endoscopica similar a aquellos con un riesgo mucho
mayor de transformacion maligna. Este hecho, unido
a que su ubicacion subepitelial hace que las biopsias
con pinzas endoscépicas a menudo no sean renta-
bles para proporcionar un diagndstico, obliga a
realizar otras técnicas de imagen; siendo la mas
adecuada la USE debido a su capacidad para delimi-
tar las capas de la pared y ademas permitir la toma
de muestra histolégica (USE-PAAF).

Ecoendoscopia

La ventaja de la ecoendoscopia es que permite una
clara delimitacién de las capas del tubo digestivo (se
pueden discriminar hasta 5 capas) y asi poder
identificar el origen de la lesién y ver la afectacién y
ruptura de las mismas. La apariencia basica ecografi-
ca que presentan las diferentes capas de la pared del
tubo digestivo se representa en un esquema a conti-
nuacion (Figura 3).

Las capas hiperecogénicas son, de interior a exterior,
la mucosa superficial (primera capa), submucosa
(tercera capa) y serosa (quinta capa). Las hipoecogé-
nicas son, de interior a exterior, la muscular de la
mucosa (segunda capa) y muscular propia (cuarta
capa).
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> Mucosa superficial

> Mucosa profunda/
muscularis mucosae

Transductor < > Submucosa

Balén < > Muscular propia

> Serosa/adventicia

Figura 3. Esquema de la visualizacion de las capas del tubo digestivo
con ecoendoscopia.

Diagnéstico diferencial

Al realizar el diagndstico diferencial de las principa-
les de las principales lesiones subepiteliales del
tracto digestivo superior (Tabla 1), debemos descar-
tar el GIST, lipoma, pancreas ectdpico, leiomioma y
tumores neuroendocrinos.

Tumor del estroma gastrointestinal

El tumor del estroma gastrointestinal o GIST es la
neoplasia mesenquimal mas frecuente del tracto
gastrointestinal (ver en capitulo 15). Se originan a
partir de las células intersticiales de Cajal, y pueden
originarse en cualquier punto del tubo digestivo,
pero son mas frecuentes en el estémago (60-70%),
seguido del intestino delgado (20-30%), colon (5%) y
esofago (<5%).

Endoscépicamente se observa como una lesién bien
delimitada de forma esférica o fusiforme, con una
mucosa lisa, aunque en ocasiones puede ulcerarse.

Ecograficamente se observa una lesidn hipoecoica y
homogénea, con margenes bien definidos, que
dependen de la muscular propia y menos frecuente
de la muscular de la mucosa.

Histolégicamente, estan compuestos por células
fusiformes (70%), células epitelioides (20%) o una
mezcla de ambos tipos de células (10%). En el estu-
dio inmunohistoquimico, el 95% de los tumores son
CD117+, que corresponde a la presencia del receptor
c-tirosina quinasa. DOG1 es un marcador reciente,
util en los tumores CD117 negativos.

Ademas, DOG1 puede ayudar a diferenciar tumores
del estroma gastrointestinal de otras lesiones me-
senquimales como sarcomas y melanomas, que
también pueden ser positivos para CD117.



Tabla 1. Resumen de los tumores subepiteliales

GIST Leiomioma Lipoma Tumor carcinoide Pancreas ectdpico
Estdma
Y . 0 . Antro . Antro
Localizacién Intestino delgado Esofago Intestino delgado
) Colon Curvatura mayor
Colon, eséfago
Capa afectada 2y4 2y4 3 ly3 Cualquier capa
. Nédulo liso, a veces Nédulo de Nédulo blando Nodulo con erosién Nédulo con
Endoscopia T . e
ulcerado superficie lisa amarillo central umbilicacién central
Hipoecogénico , - . L Hipoecogénico
P g I Hipoecogénico  Hiperecogénico Hipoecogénico 'p gen!
USE Homogéneo . 2 . Bordes mal
. Bordes lisos Homogéneo Bordes lisos L
Bordes lisos delimitados
Histologfa Células fusiformes, Células Teiido adinoso Células entero- Teiido pancreatico
J epiteliales.CD117+ fusiformes ! P cromafines jidop
Malignidad Sl Sl NO Sl NO

GIST: Tumor de estroma gastrointestinal; USE: Ultrasonografia endoscépica.

Todos los GIST tienen un potencial maligno, pero
podemos determinar un mayor riesgo en funcién de:

= Tamafio del tumor. Los menores de 20-30 mm
suelen ser benignos.

= Ubicacién. El 50% de los situados en intestino
delgado son malignos y el 25% de los gastricos
son malignos.

= Recuento mitético. Las muestras de tejido adqui-
ridas por ecoendoscopia con puncién aspiracion
con aguja fina (USE-PAAF) no evaluian la tasa mi-
tética con precision y son, a menudo, insuficien-
tes para conocer el potencial de malignidad, por
lo tanto, este es actualmente determinado por la
pieza quirurgica (en los casos que acaban en ci-
rugia).

= Presencia de sintomatologia, la cual aumenta el
riesgo de malignidad.

El mayor tamaiio del tumor y el indice mitético se
correlacionan con un riesgo relativo, en lugar de
absoluto, de comportamiento maligno. Sin embargo,
incluso las lesiones de < 20 mm de didmetro con < 1
mitosis por cada 10 campos de gran aumento (CGA),
ocasionalmente metastatizan.

Respecto al tratamiento a seguir, se recomienda
cirugia en todos aquellos GIST sintomaticos (obs-
truccion, dolor, sangrado gastrointestinal, etc.), en
los > 20 mm y en cualquier tumor que se origine en
el intestino delgado.

En los GIST géstricos < 20 mm se recomienda resec-
cién quirdrgica si tienen caracteristicas en la USE de
alto riesgo (bordes irregulares, ulceracion, areas
quisticas o heterogenicidad) y vigilancia con USE a
los 6 y 12 meses para aquellos sin estas
caracteristicas. Si no se producen cambios se puede
continuar con la vigilancia, pero en los casos con
aumento de tamafio o de estructura, se recomienda
la reseccion.

Leiomioma

Son tumores benignos del musculo liso del tracto
gastrointestinal que se originan en la muscular de la
mucosa o en la muscular propia. Su localizacion mas
frecuente es el esdéfago (representan 2/3 de todos
los tumores benignos de esta localizacién), princi-
palmente en el tercio inferior y medio.

La apariencia ecoendoscdpica puede ser indistingui-
ble de un GIST, sin embargo, ambos pueden diferen-
ciarse por inmunohistoquimica porque los leiomio-
mas se tifien negativamente para CD117 y CD34. La
reseccion quirlrgica se requiere solo si hay sintomas
asociados como disfagia, obstruccion intestinal,
sangrado o perforacion.

Lipoma

Los lipomas son tumores intramucosos benignos de
lipocitos maduros que suelen ser hallazgos inciden-
tales a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
siendo mas frecuentes a nivel coldnico. Aunque
generalmente asintomdticos, pueden provocar
hemorragia, dolor abdominal y obstruccidn intesti-
nal.

El diagndstico es endoscopico presentdandose como
un bulto submucoso solitario de unos 4 cm, amari-
llento y de superficie lisa con mucosa suprayacente
normal. Son suaves al tacto, y generalmente colap-
san para crear una muesca conocida como "signo de
almohada". En caso de dudas se recomienda realizar
una biopsia profunda. Ecograficamente es una lesion
hiperecogénica y homogénea con margenes bien
definidos, que depende de la 32 capa o capa submu-
cosa (Figura 4).

Dado su ausencia de malignidad no requieren
extirpacion, salvo que produzcan sintomas, ni
seguimiento.
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Se clasifican por grados (Tabla 3) segun la diferencia-
cién histoldgica, el indice mitdtico y el indice de
proliferacién celular (también conocido como indice
Ki-67): grado 1 bien diferenciado (bajo grado), grado
2 (intermedio) y grado 3 (alto grado).

Tabla 3. Clasificacion de tumores neuroendocrinos en
funcion de su diferenciacidn histoldgica
indice  indice mitético

Diferenciacion Ki67 (mitosis/mm?) Grado
Bien diferenciado <3% <2 G1
Bien diferenciado  3-20% 2-20 G2
Bien diferenciado >20% >20 G3
Mal diferenciado >20% >20 G3
Mal diferenciado >20% >20 G3

Figura 4. A. EDA: lesion subepitelial en curvatura menor de cuerpo
gastrico, de superficie lisa y color amarillento, compatible con
lipoma. B. USE: lesién hiperecoica/isoecogénica, homogénea, de
bordes bien definidos, que depende de la submucosa, diagndstico
de lipoma.

Tumores neuroendocrinos

Surgen de las células enterocromafines, pueden
originarse en el tracto gastrointestinal y pancreas y
son relativamente raras.

Son las neoplasias mds comunes del intestino delga-
do. Pueden producir hormonas que causan sindro-
mes clinicos definidos (Tabla 2).

En este capitulo nos centraremos en los tumores
carcinoides. La mayoria se localizan en el recto,
estomago o duodeno y se diagnostican durante una
endoscopica de rutina, ya que suelen ser asintomati-
cos. Endoscdpicamente se observa una lesidn sésil o
polipoide, de color rosado, con mucosa lisa, que
puede tener una depresién o erosién central. Eco-
graficamente es una lesion hipo o isoecogénica, con
margenes bien definidos que dependen de la 12
(mucosa) o 32 capa (submucosa).

Clinicamente puede ser asintomatico o causar dis-
pepsia, distensidon, dolor abdominal o nauseas.
Aquellos que son metastdsicos y tienen su origen en
el intestino delgado, pueden producir el conocido
sindrome carcinoide (diarrea, rubor facial, bronco-
constriccién y afectacién de vélvulas cardiacas).

El diagndstico es endoscopico y se confirma con el
estudio histolégico (presentan positividad para
cromogranina A, sinaptofisina y Ki67). En el analisis
sanguineo hay elevacidén de la cromogranina Ay en
orina del 5-hidroxiindolacético. Para completar el
estudio es importante la USE que determinalaTy la
N del tumor y el TC toraco-abdomino-pélvico para
valorar la extensién. En funcidn de la localizacion se
clasificardn en gastricos, de intestino delgado vy
rectales.

Tabla 2. Clasificacion de los tumores neuroendocrinos en funcién de su producciéon hormonal

Tumor Localizacién Hormona Clinica Diagnéstico
Insulinoma Péncreas Insulina Hipoglucemia Test ayuno

. , . Ulceras G, diarrea, dolor . L.
Gastrinoma Pancreas Gastrina . Gastrina sérica

abdominal
Glucagonoma Péncreas Glucagon Diabetes, diarrea, eritema Glucagon sérico
L Péncreas, estdmago, . Dolor abdominal, diarrea, 5-hidroxindolacético
Carcinoide . . Serotonina X .
intestino delgado y colon rubor facial en orina

Vipoma Péncreas VIP Diarrea VIP sérico

Somatostatinoma Péncreas, papila duodenal

Somatostatina

Diabetes, diarrea, colelitiasis  Somatostatina sérica

Gl: Gastroinestinal; VIP: Péptido intestinal vasoactivo.

88



Los gdstricos a su vez se pueden ser de varios tipos.

= Los tipo | son multifocales y bien diferenciados,
se asocian a la gastritis atrdfica, hipergastrinemia
0 anemia perniciosa. Tienen bajo potencial me-
tastasico, con una supervivencia a 5 y 10 afios
similar a la de la poblacién general.

= Los tipo Il son también multifocales y bien dife-
renciadas, pero se asocian con el sindrome de
Zollinger-Ellison o la neoplasia endocrina multi-
ple tipo 1 (MEN-1). Tienen un potencial metasta-
sico intermedio (tumores > 20 mm tienen metds-
tasis ganglionares en un 10-30% de los casos,
con una tasa de supervivencia a 5 afios del 60-
75%).

= Los tipo lll suelen ser solitarios y esporadicos (no
asociados a hipergastrinemia), con frecuencia
son metastasicos al diagndstico, y tienen una ta-
sa de supervivencia a los 5 afios < 50%.

El tratamiento es la reseccién quirurgica, pudiendo
plantearse la reseccion endoscopica mucosa en
aquellos < 20 mm. Posteriormente se recomienda un
seguimiento endoscépico anual.

Los tumores duodenales (intestino delgado) <20 mm
tienen bajo riesgo de metastasis ganglionares (riesgo
2-4%), mientras que en los > 20 mm el riesgo au-
menta un 20%. Para su manejo se pueden eliminar
endoscdpicamente las lesiones pequefias (< 10 mm)
bien diferenciadas y sin invasion de la muscular
propia. En el resto de casos, o bien, si la localizacidn
es en yeyuno o ileon, se recomienda cirugia.

Respecto a los tumores neuroendocrinos localizados
en recto, los < 10 mm normalmente estan confina-
dos a la submucosa, no tienen invasién vascular y
pueden extirparse endoscépicamente o bien por
escision transanal. La tasa de supervivencia a 5 afios
es de un 98-100%, con baja tasa de recurrencia. Las
guias proponen que no se requiere seguimiento para
el recto en tumores carcinoides < 10 mm que se
resecan por completo, ya sea endoscépicamente o
transanalmente, con margenes negativos. En aque-
llas lesiones de tamafio mediano (10-20 mm) se
debe evaluar por USE la invasion en tejidos profun-
dos vy la afectacion ganglionar. Aquellos tumores con
adenopatias regionales o invasion de la muscular
propia deben ser derivados a cirugia.

El seguimiento posterior, segin ASGE, debe ser:
tumores < 20 mm sin invasion de la muscular ni
afectacion ganglionar no requieren seguimiento
posterior. Aquellos con invasion de la muscular
propia o afectacion ganglionar requieren USE a los 6-
12 meses. Las lesiones > 20 mm deben ser derivadas

a cirugia. Ademds, se recomienda reseccidon gan-
glionar porque hasta el 80% de estos pacientes
tendran afectacidon ganglionar en el momento del
diagnéstico.

Pancreas ectopico

Se trata de tejido pancreatico heterotdpico, encon-
trado incidentalmente durante la realizaciéon de una
EDA. Suelen ser asintomaticas, pero ocasionalmente
puede originar sangrado, dolor u obstruccién intes-
tinal. Raramente pueden provocar pancreatitis y si
ocurre, suelen ser lesiones > 30 mm.

Endoscépicamente suelen encontrarse en la curva-
tura mayor o en antro, y aparece como un nddulo
liso con una umbilicacién central (Figura 5), hallazgos
que se consideran diagndsticos de pancreas ectdpi-
co, sin precisar estudio adicional por USE. Ecogréfi-
camente son lesiones hipoecogénicas con margenes
no bien delimitados, que puede afectar a cualquier
capa subepitelial.

Figura 5. Gastroscopia en la que se objetiva una lesion subepitelial
en antro gastrico, con umbilicacién central, compatible con pan-
creas ectopico.

Consideraciones finales

No siempre se precisa de USE para el diagndstico de
las lesiones subepiteliales. El lipoma y pdancreas
ectdpico, si tienen endoscépicamente la apariencia
tipica, es suficiente para realizar el diagnéstico.

De la misma forma, cuando se realiza una USE para
estudio de la lesion, no siempre esta indicada la
recogida de muestra histolégica. De nuevo en el
lipoma y el pancreas ectdpico, si la apariencia eco-
grafia también apoya al diagndstico, no precisa
obtencion de material histoldgico.

En ocasiones, lesiones de pequefio tamafio pueden
resultar técnicamente dificiles de puncionar. La
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obtencion de la muestra histolégica de la lesion se

podra realizar de diferentes formas:

= Pinza de biopsia: aun empleando la técnica de
“biopsia sobre biopsia” la rentabilidad es baja
(30-40%).

= Pinza Jumbo: se alcanza el diagndstico definitivo
en un 58%, siendo del 82% con la técnica de
“biopsia sobre biopsia”.

= PAAF 22G por USE: rentabilidad diagnédstica del
50-93%, siendo mayor cuando se realizan varios
pases, recomendando un minimo de cuatro.
Respecto al tamafio de las agujas, parece que
aquellas lesiones mas pequeiias y méviles, pue-
de ser mas faciles de perforar con un calibre de
25G.

= Respecto al empleo de un estilete o needle-knife
en las lesiones subepiteliales, parece no estar
demostrada su rentabilidad.

En resumen, inicialmente, ante una lesion subepite-
lial se recomienda realizar USE (pudiendo prescindir-
se en el caso de un lipoma o pdancreas ectdpico). La
actitud dependera del tipo de lesion (Figura 6).

Destacar aquellas que dependen de la 22 o 32 capa,

en las que puede observarse:

= Hiperecogénicas y blandas al tacto son sugesti-
vas de lipoma y no requieren estudio histolégico,
seguimiento ni tratamiento.

= Anecoicas y sin captacion con la técnica Doppler,
se trata de lesiones quisticas o quistes de dupli-
cacién, que son anomalias congénitas poco fre-
cuentes, que suelen aparecer en intestino delga-
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do y con menor frecuencia en eséfago, estdéma-
go y colon. No suelen comunicarse con la luz del
tubo gastrointestinal. A diferencia de las otras
localizaciones, en esdfago suelen presentar sin-
tomatologia, como disfagia, dolor retroesternal,
tos o estridor. Se suelen diagnosticar antes de
los 2 afios. El tratamiento es quirdrgico en los ca-
sos sintomaticos.

= Anecoicas y con captacion con la técnica de
Doppler, son lesiones vasculares (angiomas, lin-
fangiomas, anomalias vasculares, dilataciones
aneurismaticas, etc.).

= Hipoecoicas: se recomienda obtencion de una
muestra histoldgica. En lesiones sintomaticas o
que aumentan de tamafio si se recomienda re-
seccion, en < 20 mm se puede optar por resec-
cion endoscopica mucosa (REM) y en > 20 mm
por REM, diseccién submucosa endoscépica
(DSE) o cirugia. En las lesiones asintomaticas se
recomienda actitud en funcion de la histologia y
si no obtenemos diagndstico con la muestra
histolégica, se recomienda nueva USE en 3-12
meses.

Las lesiones que dependen de la 42 capa que son
sintomdticas se recomienda reseccion de la lesion
con técnicas de EFTR o Reseccidon Endoscépica Full-
Thickness o cirugia (en funcidon del tamafo). Las
asintomdticas sin diagndstico histolégico pueden
observarse mediante USE en 3-12 meses, mientras
que las diagnosticadas por puncién se recomienda
actitud en funcién segun histologia.
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Figura 6. Algoritmo sobre el manejo de las lesiones subepiteliales. PAAF: Puncidn aspiracion con aguja fina; BAG: Biopsia con aguja gruesa; USE:
Ultrasonografia endoscépica; REM: Reseccion endoscdpica mucosa; DSE: Diseccion submucosa endoscépica; EFTR: Reseccion endoscopica
transmural.
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Capitulo

Mujer con masa epigastrica dura y dolorosa
asociada a vomitos y pérdida de peso

Chuni Jiménez D, Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Hernandez Ortufio JE,

Gallego Pérez B.

CASO CLiNICO

Mujer de 48 afios, con antecedentes de asma bron-
quial, alergia a AINES y obesidad.

Consulta en urgencias por cuadro clinico de dolor
abdominal difuso focalizado en epigastrio y vomitos
persistentes de contenido alimentarios de 3 sema-
nas de evolucion, asociados a pérdida de 10 kg de
peso. En la exploracion fisica destaca masa dura y
dolorosa a nivel epi-mesogastrio, siendo el resto de
examen fisico anodino. Se solicita analitica eviden-
cidandose anemia leve normocitica con elevacién de
PCR y LDH. Con estos datos se solicita TC toraco-
abdomino-pélvico con contraste, apreciandose

engrosamiento de la pared gastrica, implantes peri-
toneales y dos micronddulos en |ébulo inferior de
pulmén derecho, asi como varias adenopatias me-
diastinicas (Figura 1).

Figura 1. TC abdomen con evidencia de engrosamiento gastrico
difuso, con componente necrético. A. Corte sagital. B. Corte axial.

Ante la sospecha de neoplasia gastrica con metasta-
sis hepdticas y pulmonares, se decide ingreso para
completar estudio.

Endoscdpicamente, se observd una afectacién gas-
trica difusa con zonas engrosas y ulceradas con gran
cantidad de componente necrético y caseum, que
abarcaba desde cardias hasta antro, obteniéndose
biopsias y macrobiopsias con pinza y lazo de polipec-

tomia respectivamente para filiacion histopatoldgica
(Figura 2).

Figura 2. Esofagogastroscopia. Afectacion difusa de la mucosa
gastrica con gran componente necrdtico y caseum.

En el estudio microscopico se observé un crecimien-
to neoplasico que borraba parcialmente la mucosa
gastrica, con extensas areas de necrosis tumoral,
constituido por células grandes, con destacados
nucleolos centrales, que se disponian en un patrén
de crecimiento difuso, en sdbana; inmunofenotipo
positivo para CD20, CD79, BCL2, CD43, CD44 y CD5,
negativo para BCL6, MUM1, Ciclina D, CD10, CD56,
CD15, CD30, ALK, EMA, CD138, Kappa, Lambda y
marcadores T y con indice de proliferacién Ki67 del
100% (Figura 3); todo ello compatible con linfoma B
difuso de alto grado.

Figura 3. Estudio histopatoldgico. A. Infiltrado linfocitario de células
grandes con nucleolo prominente que corresponden a linfocitos. B.
Inmunohistoquimica CD20 positiva.

Con este diagndstico, tras realizacion de interconsul-
ta al servicio de Oncologia, la paciente fue derivada
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al Hospital General Universitario Morales Meseguer
para su estatificacion y tratamiento. En este, se le
realizé un PEC-TC, que demostrd captacion patolégi-
ca en pared gastrica y en multiples adenopatias,
siendo compatible con un estadio IV avanzado de
linfoma gastrico segln la estatificaciéon de Lugano
(Figura 4).

Figura 4. PET-TC con fluorodeoxiglucosa. A. Incremento metabdlico
en pared gastrica a nivel de antro pildrico y con adenopatias intra-
peritoneales. B. Captaciéon en pared tordcica izquierda, engrosa-
miento perihepatico y periesplénico, adenopatias y masas adenopa-
ticas supra e infradiafragmaticas.

La paciente fue tratada con tres ciclos de quimiote-
rapia sistémica R-CHOP (rirtuximab, ciclofosfamida,
doxorrubincina, vincristina, prednisona), sin embar-
go, a las pocas semanas, presenté deterioro general,
dolor abdominal progresivo y vémitos, solicitdndose
una gastroscopia de control, donde se observo per-
foracion géstrica con fistulizacién pancreética (Figura

Figura 5. Esofagogastroscopia. A. Ulcera con secrecién amarillenta
por probable fistula pancreatico-gastrica (Flecha). B. Aspecto de la
mucosa gastrica tras recibir varios ciclos de quimioterapia. Cortesia
de la unidad de endoscopias del Hospital General Universitario
Morales Meseguer.

Posteriormente, la paciente tuvo una evolucién
térpida a pesar de cuidados intensivos falleciendo
finalmente.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Existe un amplio abanico de patologias que ocasio-
nan afectacién gastrica difusa, dentro de los que
caben destacar causas malignas como el adenocarci-
noma gastrico (95%), la linitis plastica y el linfoma
primario gastrico (3%) y benignas como las gastritis
hipertréficas (p.ej. enfermedad de Menetrier) u
otras enfermedades raras por depdsito.
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Epidemiologia y fisiopatogenia

El linfoma gastrico (LG) es una entidad infrecuente.
Representa menos del 15% de todos los tumores
gdstricos y solo el 3% del total de los linfomas, sien-
do la localizacién gastrica, donde se originan casi el
75% de los linfomas no Hodgkin (LNH) del tracto
gastrointestinal (TGI) y su incidencia ha aumentado
en los ultimos afos.

Los linfomas son neoplasias malignas sdlidas del
tejido linfatico que se subdividen en linfoma de
Hodking (LH) y linfoma no Hodking (LNH).

El LH rara vez afecta al tubo digestivo, mientras que
la afectacion extraganglionar mas frecuente de los
LNH es el tubo digestivo. El estdmago esta afectado
en el 10% de los LNH al diagnéstico y en el 60% de
los LNH en estadio avanzado, representando entre el
68-75% de los linfomas gastrointestinales. Su inci-
dencia maxima es entre los 50 y 60 afios, con un
ligero predominio masculino.

Diagndstico

La mayoria de los LG tienen un curso indolente o
presentan manifestaciones clinicas inespecificas por
lo que generalmente, el diagndstico se establece
ante la presencia de hallazgos compatibles en prue-
bas de imagen; siendo necesario para su confirma-
cion definitiva el estudio histopatolégico mediante la
toma de biopsias endoscépicas.

Manifestaciones clinicas y examen fisico

Los LG se suelen manifestar con sintomas inespecifi-
cos, simulando gastritis, enfermedad ulcerosa pépti-
ca, trastornos pancredticos o trastornos funcionales
del estémago. El examen fisico es anodino en el 55-
60% de los casos, y solo en un pequefio porcentaje
se puede revelar una masa palpable y/o linfadeno-
patias periféricas, asi como sintomatologia B (fiebre,
pérdida de peso y sudoracidn nocturna). Estos ha-
llazgos inespecificos conducen generalmente a un
retraso en el diagndstico y un peor prondstico.

Principales sintomas asociados al linfoma gastrico
- Dolor y malestar general (78-93%)
- Anorexia (47%)
- Pérdida de peso (25%)
- Sangrado gastrointestinal oculto (19%)
Nauseas y vomitos (18%)
Sintomas B (12%)
Hematemesis y melenas
- Sintomas secundarios a obstruccion a la salida
gastrica en grandes tumoraciones



Marcadores analiticos

En la mayoria de los LG, la analitica suele ser normal,
objetivandose en pocos casos anemia o elevacion de
la VSG, PCR, LDH o B2-microglobulina.

Estudio endoscopico con toma de biopsias

El gold standard para el diagnéstico de linfoma
gastrico primario es la gastroscopia con toma de
biopsias, especialmente a nivel de antro y cuerpo,
siendo importante descartar infeccion por H. pylori.

Macroscépicamente es dificil discriminar el LG de los
carcinomas gastricos comunes, sin embargo, hay
tres patrones principales: ulceracion, infiltracidén
difusa y masa polipoide que pueden corresponder a
un linfoma primario. Los hallazgos de la gastroscopia
son variables y pueden incluir: mucosa eritematosa,
lesiones polipoideas, pliegues gastricos engrosados,
una Ulcera de aspecto benigno, Glceras multiples o
patron mucoso desestructurado necrofibrinoide
difuso en estadios avanzados. Dada la variabilidad
fenotipica de los LG es necesario descartar otras
causas de afectacion gastrica difusa (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de afectacion gastrica difusa

Causas benignas Causas malignas

Enfermedades infiltrativas
(amiloidosis, sarcoidosis, GEo)
Infecciosas (TBC, infecciones
fungicas, abscesos o virus)

ACG

Linitis plastica por ACG

Linitis plastica por MTX
de mama o pulmén
Linfoma gastrico

Sindrome de Zollinger-Ellison

Enfermedad de Menetrier
Enfermedades inflamatorias
gastricas (pancreatitis aguda, GIST
colecciones intraabdominales)

Hiperplasia folicular linfoide Leiomiosarcoma

ACG: Adenocarcinoma gastrico; GEo: Gastritis eosinofilica; GIST:
Tumor del estroma gastrointestinal; TBC: Tuberculosis.

Se deben obtener multiples biopsias, que incluyan
las lesiones sospechosas y la mucosa normal, de
estdmago, duodeno, unidn gastroesofagica ya que la
afectacion puede ser difusa y multiple. Si no hay
masas visibles es posible que la biopsia con pinza sea
negativa ya que el linfoma puede afectar a la sub-
mucosa sin afectar a la mucosa.

Estudio anatomopatolégico

El estudio anatomopatoldgico es fundamental ya
que los linfomas gastricos se dividen en varios subti-
pos. Mds del 90% de los mismos vienen representa-
dos por el tumor linfoide asociado a mucosa (MALT)
y el Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG).

Tipos de linfomas gastricos
- LBDCG: 45-59%
- Linfoma MALT: 38-48%
- Linfoma de células del Manto: 1%
- Linfoma Folicular: 0,5-2%
- Linfoma de células T periféricas: 1,5-4%

Pruebas de imagen

Los estudios de imagen son indispensables en el
diagndstico y estudio de extensidn de los LG prima-
rios. Ciertas caracteristicas, como el grosor de la
pared gastrica, la presencia de deformidades por
Ulceras atipicas, obstrucciéon y efecto masa son
signos sugestivos de linfoma, pero no especificos. La
TC de abdomen debe realizarse para excluir enfer-
medad sistémica, la extensidon a ganglios linfaticos
y/o evaluar la infiltracién de estructuras adyacentes.
El engrosamiento de la pared gastrica o la presencia
de masa gastrica se identifica en el 85% de los casos
mediante TC abdomen, mientras que las linfadeno-
patias se observa en el 50% de los pacientes. La RM
también puede ser util en el diagnéstico.

Hallazgos sugestivos de linfoma gastrico en TC
- Engrosamiento de pliegues gastricos
- Infiltracién submucosa irregular
- Lesién anular restrictiva
- Crecimiento tumoral exofitico
- Masas mesentéricas
- Linfadenopatias mesentéricas/retroperitoneales

La ecoendoscopia (USE) es una técnica precisa en el
estudio de extensién y para determinar el grado de
invasion de la lesion, ya que detecta ganglios linfati-
cos perigdstricos que son importantes en la planifi-
cacion del tratamiento. Su principal inconveniente,
es que tiende a sobrediagnosticar la enfermedad
residual y no siempre puede diferenciar entre infil-
tracion tumoral y la respuesta inflamatoria secunda-
ria al tratamiento.

La PET-TC con fluorodeoxiglucosa (FDG), no se con-
sidera por si solo una técnica de diagndstico adecua-
da, ya que existen variedad de linfomas, sobre todo
el linfoma MALT que no captan, pero si que tiene
utilidad en el LG primario de alto grado.

Estadificacion

El sistema de estatificacion utilizado para el LNH se
centra en el nimero de localizaciones tumorales
(nodales y extranodales) y su ubicacion. Para ello,
existe un sistema de estatificacion adaptado para los
linfomas gastrointestinales basado en la clasificacion
de Lugano para los linfomas ganglionares primarios
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(Tabla 2), a su vez, extraido del anterior sistema Ann
Arbor que se utiliza en los LNH y LH (Tabla 3). La
estatificacion es imprescindible para planificar el
tratamiento y el pronéstico (Figura 6).

Tabla 2. Sistema de estadificacion modificado de Lugano
para linfomas gastrointestinales

El tumor se limita al sistema gastrointesti-

nal

El tumor se extiende por el abdomen

11 1: Afectacion de ganglios locales:

paragastricos (LG) o para intestinales (LI)

Estadio Il - 11 2: Afectacion de ganglios distales:
paraadrticos, paracavales, pélvicos, in-
guinales, mesentéricos...

- 1l E: afectacion de otros érganos

Estadio |

Estadio IlI No estd definida esta etapa en este sistema
Compromiso extranodal diseminado o
Estadio IV ganglionar supradiafragmatico concomi-

tante

LG: Linfoma gastrico; LI: Linfoma intestinal.

Tabla 3. Sistema de estadificacion Ann Arbor
Estadio |

Afectacion de una sola region ganglionar
Afectacion de dos o mas regiones ganglio-

Estadio Il . .
nares del mismo lado del diafragma
. Afectacion ganglionar en ambos lados del
Estadio IlI . SRl
diafragma
Estadio IV Afectacion diseminada
. .. Afectacion extraganglionar Unica, contigua
Designacion . o an .
£ o proximal a una localizacién ganglionar

conocida

Linfoma B difuso de células grandes

Epidemiologia y etiopatogenia

El LBDCG es el subtipo histolégico mas comun de
LNH, representando el 30% de los mismos y supo-
niendo entre el 45 y 59% de todos los LG. Se trata de
un linfoma agresivo, con una supervivencia de meses
sin tratamiento.

Tabla 4. Tratamiento del LBDCG por estadios

La etiopatogenia del LBDCG no esta clara. Muchos
de estos tumores evolucionan por transformacién de
lesiones tipo MALT de bajo grado (25-40%). Por lo
tanto, el H. pylori podria contribuir en su patogenia.
Sin embargo, otras lesiones no presentan indicios de
tejido MALT de bajo grado y estos podrian tener
peor prondstico.

Desde el punto de vista histopatoldgico, se revela
como conglomerados compactos y agregados con-
fluyentes o ldminas grandes parecidas a inmunoblas-
tos. El andlisis inmunofenotipico expresa antigenos
de linfocitos B (CD19, CD20, CD22, CD79a) y CD45.
Genéticamente, presentan el reordenamiento del
gen BCL-6.

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento inicial de LBDCG depende de la exten-
sion de la enfermedad. Para fines de tratamiento, los
pacientes con LBDCG generalmente se clasifican
como enfermedad en “estadio limitado” (30-40%) o
enfermedad en “estado avanzado” (60-70%) en
funcién de si el tumor puede estar contenido o no
dentro de un campo de irradiacién. Es por ello, que
el tratamiento del LBDCG depende fundamental-
mente del estadio y del subtipo histoldgico, y siendo
el tratamiento de eleccidén la quimioterapia en com-
binacién con rituximab (Tabla 4).

La cirugia en el tratamiento del LBDCG esta reserva-
da inicialmente para pacientes que desarrollan
complicaciones como perforacién, obstruccion o
sangrado intratable.

La utilidad de la erradicacion del H. pylori en pacien-
tes seleccionados con LBDCG gastrico en estadio
limitado con componente MALT de bajo grado e
infeccién concomitante por H. pylori presenta una
eficacia limitada.

Tipo de enfermedad Estadio Tratamiento
- T i i : 3 cicl R-CHOP 14-21 dias + Radi i
Enfermedad limitada Estadio |- erapia Fomblnaqa 3 ciclos con esquema C (0} 'cada : dias + Radioterapia
- Alternativa: 6-8 ciclos de esquema R-CHOP sin radioterapia
(30-40 %) Il Lugano L .
- Erradicacion H. pylori
La quimioterapia elegida depende del subtipo molecular:
- Subtipo “centro germinal”: 6 ciclos con esquema R-CHOP cada 14-21 dias
Estadio - Subtipo “células B activadas”: 6 ciclos con esquema R-CHOP mas lenalidomida,
Enfermedad avanzada Hi-1v ibrutinib o bortezomib. El régimen R-ACVBP es mas intensivo y supone una alter-
(60-70 %) Lugano nativa aceptable en centros donde esta disponible la vindesina.

- Subtipo “doble expresion”: 6-8 ciclos con esquema EPOCH-R + 2 ciclos extra tras
conseguir remision completa

Masa Bulky > 10 cm

6 ciclos con esquema R-CHOP + Radioterapia sobre la masa

R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; R-ACVBP: Rituximab, doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina,
bleomicina y prednisona, seguido de la consolidacion con metrotexato y leucovorina; EPOCH-R: Etopdsido, doxorrubicina, vincristina, ciclo-

fosfamida, prednisona y rituximab.
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En cuanto al seguimiento, después del tratamiento
con quimio-inmunoterapia, se debe solicitar un
PET/USE a las 6-8 semanas, con el fin de valorar
respuestas y evaluar necesidad de regimenes de
quimioterapia de segunda linea de rescate, como
rituximab, ciclofosfamida, carboplatino y etopdsido
o0 gemcitabina, dexametasona, cisplatino y rituxi-
mab, seguido de un trasplante autélogo de células
madre.

Prondstico y seguimiento

Se ha informado que el sexo femenino, la enferme-
dad limitada, la histologia de bajo grado o la resec-
cién quirdrgica, se asocia con mejor prondstico.

Por otro lado, la combinaciéon de factores prondsti-
cos desfavorables constituye el indice prondstico
internacional (IPI), que segun la suma de puntos,
uno por cada factor desfavorable, determina cuatro
grupos prondsticos (Tabla 5).

Variables desfavorables del LBDCG
- Edad mayor a 60 afios
- Mal estado general (paciente no ambulatorio)
- Estadio avanzado
- Afectacién extraganglionar > 2
- LDH aumentada

Tabla 5. indice prondstico y supervivencia estimada para
los LBDCG

Supervivencia

Riesgo IPI (puntos) a los 5 afios (%)
Bajo 0-1 80-90
Intermedio-bajo 2 60-75
Intermedio-alto 3 50-60
Alto 405 20-40

Otros factores de mal prondstico descritos son: la
presencia de localizaciones ganglionares o extra-
ganglionares, masas voluminosas > 10 cm (bulky),
niveles elevados de B2-microglobulina o el perfil
genético y molecular, ya que puede predecir el
efecto del tratamiento estandar.

Linfoma MALT

Epidemiologia y etiopatogenia

Los linfomas MALT son un tipo poco frecuente de
neoplasias de células B que afectan a tejidos extra-
ganglionares, suponen entre el 38 y 48% de todos los
LG. La localizacidn mas frecuente es el estdmago.
Dentro de la fisiopatologia se ha postulado el papel
principal de la infeccién por H. pylori, ya que esta
asociado al 90% de los casos. Existen traslocaciones
concomitantes que se encargan de la activacion del

NF-KB que es un factor de transcripcidén que activa y
prolifera a los linfocitos B.

Histopatoldgicamente, se presenta como linfocitos
pequefios con invasidon y destruccion de glandulas
gastricas, agregados tumorales con atipias celulares y
los tipicos cuerpos de Dutcher. La técnica FISH-PCR
permite determinar la traslocacion t(11;18) del linfo-
ma MALT1 que condiciona el tratamiento.

Tratamiento y seguimiento

A diferencia de los LBDCG, los linfomas MALT suelen
diagnosticarse en estadios de enfermedad limitada
(75%) mas que en estadios avanzados (25%) lo que
permite inicialmente tratamientos menos agresivos y
mejor prondstico.

En los casos de enfermedad limitada (estadios I-1l), se
recomienda la erradicaciéon de la infecciéon de H.
pylori. En el 75% de los casos hay remisién completa y
se recomienda seguimiento con toma de biopsias
endoscopicas cada 6 meses en los primeros dos afios
y luego cada afio, ya que en un 22% recaen en el
seguimiento. En el 25% restantes que no hay regre-
sion, se considera enfermedad persistente difusa,
siendo necesario administrar quimioterapia, rituxi-
mab y radioterapia.

Aquellos pacientes que presentan un estadio avanza-
do (25%), se recomienda la erradicacién de H. pyloriy
vigilancia hasta que desarrolle sintomas, momento en
que se deben emplear protocolos de quimioterapia
asociados a rituximab.

Prondstico

Estos linfomas suelen tener mejor prondstico, con
una supervivencia del 30 a 70% a los 5 afos en fun-
cién de la presencia o no de factores de mal prondsti-
co, como edad avanzada > 70 afios, el estadio Ann
Arbor lll 0 IV y la elevacidn de LDH.

Consideraciones finales

Como resumen final, hay que saber, que el linfoma
primario gastrico representa una neoplasia poco
frecuente, Unicamente el 3% de las neoplasias gastri-
cas.

El diagnédstico se realiza con la obtencidn de biopsias
endoscdpicas para estudio histoldgico con determina-
cién del inmunofenotipo. El diagnéstico diferencial se
debe realizar con patologias benignas y malignas que
afectan al estémago y que pueden ser difusas o seg-
mentarias.
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El tratamiento debe ser guiado por los especia
en Onco-Hematologia y depende del estadiaje ba
en la clasificacién de Lugano.

listas
sado

(rituximab). En el caso del LBDCG como presenta esta
paciente, el prondstico es ominoso ya que se diagnos-
tican en estadios avanzados, donde aumentan las
complicaciones y el desenlace es peor.

El prondstico ha mejorado al incorporarse nuevos
tratamientos, especialmente la terapia inmunoldgica

Hallazgos compatibles con linfoma

Gastro!

Analitica sanguinea (anemia, 1VSG, PCR, LDH y B2-microglobulina)
Estudio de imagen (ecografia /TC) compatible

scopia + biopsias

Linfoma gastrico

v

Otros linfomas:

- Linfoma de célulasde Manto (1%)

- Linfoma Folicular (0.5-2%)

- Linfoma de célulasT periféricas (0.5 a 4%)

Tipo histolégico
|

Linfoma MALT
de bajo graldo (38-48%)

Linfoma B difuso
de células gralndes (45-59%)

T (TC/USE),

Estadificacion
N (TC/USE), M (TC/PET-TC)

T
Tratamiento en funcién del

est?dio

I
Linfoma MALT
1

1
Estadio III-IV: ava
(25%)

I
Estadio I-1I: limitado
(75%)

Erradicacion H.

Sisintoma

Erradicacion H. pylori

Gastroscopia con BX
cada 6 meses x 2 afios
|
Recaida (22%)

Radioterapi

Rituximab

Quimioterapia

L}
Linfoma B difuso de células grandes

Estadio I-Il — R-CHOP X 3 Ciclos + RT
Estadio I1I-IV — Quimioinmunoterapia sistémica

!

PET-TC/USE a las 6 y 8 semanas

nzado

pylori

S

a

Figura 6. Algoritmo de diagndstico y tratamiento en funcién de la estadificacion de Lugano para el linfoma B difuso de células grandes vy el
linfoma MALT; VSG: Velocidad de sedimentacidn globular; PCR: Proteina C reactiva; LDH: Lactato deshidrogenasa; TC: Tomografia computeri-

zada; USE: Ecoendoscopia; PET: Tomografia por emision de pos

itrones.
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Capitulo

Paciente de 27 ainos con celiaquia, dolor abdominal
y anticuerpos persistentemente elevados

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Egea Simdn E,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 27 afios remitida consultas de Digestivo
por distension abdominal y diarrea de ocho meses
de evolucién. En la analitica sanguinea destaca
descenso del hierro sérico (41 pg/dL) y de ferritina
(10 ng/mL). Se solicita estudio analitico de diarrea
crdnica: bioquimica, hemograma, perfil ferrocinético
y tiroideo, calprotectina fecal y cultivo de heces.

En los resultados de las pruebas complementarias
destaca el ATG positivo (919 U/ml) con un valor de
IgA normal, siendo normales el resto de pruebas
solicitadas.

Para descartar enfermedad celiaca (EC) se realiza
una endoscopia digestiva alta, visualizando como
Unico hallazgo patolégico una mucosa de bulbo
duodenal con discreto eritema, tomando biopsias de
esta zona y ademas de la segunda porcién duodenal
(Figura 1) segln protocolo habitual.

Figura 1. Endoscopia digestiva alta. A. Bulbo duodenal con discreto
eritema de la mucosa. B. Segunda porcidon duodenal con pliegues
mucosos conservados.

El estudio histoldgico revela atrofia de vellosidades
intestinales, todo ello compatible con EC. Se inicia
tratamiento con dieta sin gluten y seis meses des-
pués se realiza nuevo control en consulta. La pa-
ciente presenta mejoria clinica, pero los niveles de

ATG persisten elevados (500 U/ml) a pesar de una
dieta libre de gluten.

Se decide repetir la EDA, coincidiendo con un
empeoramiento de la clinica con dolor fuerte
abdominal que no cede a dieta ni espasmoliticos
habituales y que en TC evidencia edema en tramos
proximales intestinales.

En la endoscopia digestiva alta no se evidencian
hallazgos patolégicos, pero de nuevo se toman
biopsias de bulbo y segunda porcidon duodenal, que
informan de atrofia focal vellositaria (Figura 2).

La paciente afirma buen cumplimiento de la dieta,
por lo que el diagndstico que nos plantea esta situa-
cién es el de una celiaquia refractaria.

Se inicia tratamiento con budesonida 9 mg al dia
durante un mes, suspendiéndolo progresivamente
durante el segundo, logrando de esta manera gran
mejoria clinica y del perfil de anticuerpos (ATG 46
U/ml) que se mantiene en la actualidad.

Figura 2. Mucosa duodenal con hiperplasia de criptas y atrofia
vellositaria. Presencia de linfocitosis intraepitelial. Compatible con
enfermedad celiaca Marsh 3.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La EC, esprue celiaco o no tropical, es una enferme-
dad inflamatoria autoinmune, que afecta a la mu-
cosa del intestino delgado en pacientes genética-
mente susceptibles, cuyo desencadenante es el
contacto de la mucosa intestinal con el gluten.

El gluten representa a un conjunto de proteinas que
contienen algunos cereales como el trigo, la cebada
y el centeno. En su patogenia se ha demostrado la
interaccion del gluten con factores inmunoldgicos,
ambientales y genéticos.

Tiene una prevalencia en la poblacidon general en
torno al 1%. Aparece tanto en nifios como en adul-
tos.

Patogenia

El gluten es ingerido en la dieta y es degradado en la
luz y en el borde en cepillo intestinal a una serie de
péptidos, en los que destaca la gliadina, la cual
origina una sobreexpresién de interleucina-15 en el
epitelio intestinal, que activa la proliferacién de
linfocitos intraepiteliales, que acaban dafiando los
enterocitos.

En determinadas situaciones, cuando aumenta la
permeabilidad intestinal, la gliadina penetra hacia la
[dmina propia y sobre ella actia la enzima
transglutaminasa tisular, produciendo su interaccion
con el HLA-DQ2 o DQ8 de las células presentadoras
de antigenos, estimulando una mayor produccién de
citoquinas y perpetuando el dafio tisular, que al final
termina en una atrofia vellositaria e hiperplasia de
criptas, con proliferacién de linfocitos B y su aso-
ciada produccion de anticuerpos (Figura 2).

Figura 2. Endoscopia digestiva alta donde se observa la disminucién
del nimero de pliegues de la mucosa de la segunda porcién duode-
nal, tipica imagen endoscépica de una enfermedad celiaca.

102

Clinica

Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal,
diarrea, esteatorrea y pérdida de peso. Aunque
también puede presentarse como anemia ferropé-
nica que no responde al tratamiento con hierro oral
(debido a la atrofia intestinal que dificulta la absor-
cién del hierro).

La celiaquia del adulto es practicamente asintoma-
tica y hay que pensar en ella para su diagndstico.
Hay que tener en cuenta manifestacion de debut
atipicas como dermatitis psoriasiforme, ataxias o
hipertransaminasemias como resultados de la
intolerancia al gluten.

Diagnéstico

Como primer paso para realizar el diagndstico se
debe solicitar en una analitica sanguinea los ATG y la
IgA total, asi como descartar otro tipo de patologias.

Parametros analiticos a solicitar de forma
ambulatoria en caso de diarrea crénica

- Bioquimica que incluya PCR y hemograma

- Hierro, folato, cobalamina (vitamina B-12), calcio,

magnesio, vitamina D

- TSHy T4 libre

- Ac-antitransglutaminasa (ATG) e IgA total

- Calprotectina fecal

- Cultivo de parasitos

- Antigeno de Giardia lambia en heces

Patologia a descartar ante un cuadro de diarrea
crénica

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Enfermedad celiaca

- Colitis microscopica

- Infecciones

- Farmacos

Los ATG tienen una sensibilidad y especificidad del
98%, pero dado que hasta en un 2% de pacientes
celiacos existe un déficit de IgA, en estos casos se
recomienda solicitar el anticuerpo IgG antipéptido
de gliadina deaminada.

Asi pues, podran darse tres situaciones. La primera
de ellas serd cuando los ATG sean positivos,
debiéndose realizar EDA en la que se tomaran 4
biopsias del duodeno postbulbar y 2 a nivel bulbar
(Figura 3).

Biopsias > Actuar segun
duodenales Marsh

ATG
_>

positivos

Figura 3. Actuacion diagndstica ante sospecha de EC y ATG
positivos. ATG: Ac-antitransglutaminasa.



A menudo se observa un gradiente de gravedad
histolégica decreciente desde el intestino delgado
proximal al distal, que se correlaciona con la mayor
concentracidn proximal de gluten en la dieta. Puede
producirse un error de muestreo debido a cierta
falta de homogeneidad de la inflamaciéon de la
mucosa. El grado de atrofia vellositaria no se
correlaciona necesariamente con la gravedad de los
sintomas clinicos.

La clasificacion de Marsh es la empleada para descri-
bir las lesiones histoldgicas en la enfermedad celiaca
(Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion histoldgica de Marsh para la EC

Estadio LIE* Vellosidades Criptas
Marsh 0 <25 Normal Normal
Marsh 1 >25 Normal Normal
Marsh 2 >25 Normal Hipertrofia
Marsh 3a >25 Atrofia leve Hipertrofia
Marsh 3b >25 Atrofia marcada Hipertrofia
Marsh 3c >25 Atrofia total Hipertrofia

*Nota: LIE por cada 100 células epiteliales. EC: Enfermedad
celiaca; LIE: Linfocitos intraepiteliales.

Como se ha indicado anteriormente, actuamos
segun la clasificacion de Marsh:

= Marsh 2 o 3: se diagnostica de EC.
= Marsh 0 o 1: no se diagnostica de EC, pero
tampoco se descarta. Debemos solicitar la
valoracién de las biopsias por otro patdlogo y
solicitar anticuerpos 1gG antipéptidos de gliadina
deaminada. En funciéon a esto tenemos varias
posibilidades:
- Biopsias no compatibles (Marsh 0 o 1) vy
anticuerpos negativos: se descarta EC.
- Biopsias compatibles (Marsh 2 o 3) y anticuer-
pos positivos: se diagnostica EC.
- Resultados discordantes: biopsias compatibles
(Marsh 2 o 3) pero con anticuerpos negativos,
o, al contrario, anticuerpos positivos, pero
biopsias no compatibles (Marsh 0-1): se debe
solicitar estudio genético.

En el estudio genético se estudian los loci HLA-DQ2 y
HLA-DQ8. En concreto en DQ2 (DQA1*05, DQB1*02)
y en DQ8 (DQA1*03 DQB1*0302). No tener los
anteriores no impide que seas celiaco, pero si que
sea poco probable. Si por el contrario es positivo, no
es seguro que desarrollen la enfermedad, pero
existe un 3-11% de riesgo.

Pueden ocurrir dos situaciones. Un test genético
positivo, no diagnostica EC, simplemente indica
predisposicion, por lo que se recomienda al paciente

una dieta rica en gluten y repetir la endoscopia en 6-
12 semanas tomando multiples biopsias duodenales,
para evitar que el diagndstico no se obtenga por no
tomar biopsias de la zona afecta (puede tratarse de
un patron irregular). Si el resultado de estas biopsias
es un estadio Marsh 0-1 se excluye la enfermedad,
aunque el paciente tiene potencial para desarrollarla
por tener la base genética. Si resulta un Marsh 2-3 se
diagnostica la enfermedad.

En resumen, el estudio genético no es util para
diagnosticar la enfermedad, pues los haplotipos
estudiados son muy frecuentes. Es util, por tanto,
para descartarla.

La segunda de las opciones serd cuando los ATG
sean negativos objetivandose una IgA total dismi-
nuida (Figura 4).

IgG

ATG > IgA total > .o
negativos disminuida antngh.adma
deaminada

Figura 4. Actuacion diagndstica ante sospecha de EC y ATG
negativos con déficit de IgA total. ATG: Ac-antitransglutaminasa.

Se deben solicitar los anticuerpos 1gG de gliadina
deaminada. Si son positivos debemos solicitar una
endoscopia con biopsias duodenales. Si Marsh 0 se
excluye la enfermedad, pero con Marsh 1-2-3
debemos pedir el estudio genético. Si éste es
negativo se descarta la enfermedad, pero de ser
compatible hay que indicar dieta libre en gluten
durante 12 o 24 meses y repetir posteriormente la
endoscopia. Si tras este tiempo hay curaciéon mu-
cosa, se diagnostica de EC, de lo contrario, se
diagnostica de atrofia vellositaria de causa no ce-
liaca.

Patologias que originan atrofia vellositaria

- Sobrecrecimiento bacteriano

- Enfermedad de Crohn

- Intolerancia a lactosa

- Gastroenteritis eosinofilica

- Giardiasis

- Linfoma intestinal

- Duodenitis péptica

- Gastroenteritis infecciosa

- Sprue tropical

- Sindrome de Zollinger-Ellison

- Inmunodeficiencia comun variable
- Enteropatia autoinmune

- Farmacos (ejemplo: olmesartan)

- Enfermedad de Whipple

- Malnutricién

- Tuberculosis intestinal

- Enfermedad de injerto contra huésped
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Si son negativos se descarta EC; con una excepcion,
si la clinica es muy compatible y la sospecha es alta,
debemos completar estudio con endoscopia y biop-
sias (hay un 2% de anticuerpos falsos negativos). Se
actua similar a lo explicado previamente: si Marsh 0
excluye la enfermedad, pero con Marsh 1-2-3 debe-
mos pedir el estudio genético, si éste es negativo se
descarta la enfermedad, pero de ser compatible hay
que indicar dieta libre en gluten durante 12 o 24
meses y repetir posteriormente la endoscopia. Si
tras este tiempo hay curacién mucosa se diagnostica
EC, y si no, se diagnostica de atrofia vellositaria de
causa no celiaca.

La tercera de las opciones sera cuando los ATG sean
negativos con una IgA total normal (Figura 5).

Cuando los ATG son negativos y la IgA total es
normal se descarta la enfermedad celiaca, excepto

en pacientes con alta sospecha clinica, en los que
estaria indicado solicitar un estudio genético, por la
probabilidad de un falso negativo (2%).

Se descarta
celiaquia*

ATG IgA total
negativos normales

Figura 5. Actuacién diagndstica ante sospecha de EC y ATG
negativos con IgA total normal. *Nota: Si alta sospecha pedir
estudio genético. ATG: Ac-antitransglutaminasa.

Si presenta haplotipos no compatibles, se descarta la
EC. Si presenta haplotipos compatibles se reco-
mienda dieta sin gluten durante 12 o 24 meses y
repetir tras ese tiempo las biopsias duodenales. Si
hay curacién mucosa se confirma la EC, pero si
persiste la atrofia vellositaria se descarta y se debe
buscar en otro origen la causa de dicha atrofia
(Figura 6).

Clinica compatible

¢ ATG + IgA total ¢

ATG positivos

ATG negativos

ATG negativos

IgA baja IgA normal
'
Endoscopia Ac-antigliadina
I_I_I deaminada
Marsh 2-3 Marsh 0-1 Positivo Negativo
i
Ac-antigliadina . H
g Endoscopia No EC* H
deaminada Si persistencia de
I—I_I l_l_l A A los sintomas y alta
sospecha (2% FN)
Negativo Positivo Marsh 1-3 Marsh0 H
.
l :
.
'
)
H
. Test Test = Negativo :
Negativo = Yie . H
genetico EENEHCOMN - <o cseosesncncocccscsscasasscsncncasanss '
| 1
Positivo Positivo
] ]
Dieta con gluten y Dietasin gluteny
endoscopia en 6-12 endoscopia en 12-
semanas 24 meses
Marsh 0-1 Marsh 2-3 Marsh 0-1 Marsh 2-3

\ 4 v 4 v
) G (G Ge)

Figura 6. Algoritmo diagndstico resumen de la enfermedad celiaca. *Nota: En caso de rechazar inicialmente celiaquia como diagnéstico por Ac-
antigliadina deaminada negativos, si la clinica sigue compatible y por tanto tenemos una alta sospecha esta indicada la realizacién de endosco-
pia (2% tasa de falsos negativos). ATG: Ac-antitransglutaminasa; EC: Enfermedad celiaca; FN: Falsos negativos.
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Enfermedades asociadas

Existe una excepcién en la que se diagnostica la
enfermedad celiaca en adultos sin realizacién de
endoscopia: pacientes con anticuerpos positivos y
dermatitis herpetiforme. Cuando se presentan
ambas situaciones a la vez podemos realizar el
diagndstico sin necesidad de endoscopia. Se define
como la celiaquia de la piel.

La dermatitis herpetiforme o enfermedad de Duh-
ring Brocq consiste en mdltiples papulas y vesiculas
intensamente pruriticas que se presentan en forma
agrupada ("herpetiforme"). Los codos, los ante-
brazos dorsales, las rodillas, el cuero cabelludo, la
espalda y las nalgas se encuentran entre los sitios
mas comunes. Responden a una dieta libre de glu-
ten, aunque las lesiones pueden tardar meses o afios
en desaparecer. Pero siempre hay que derivar al
dermatdlogo para que valore el inicio de dapsona.

Otras patologias asociadas a la EC son la DM tipo 1,
el déficit de IgA, sindrome de Down o la hipertran-
saminasemia crénica:

= DM tipo I: hasta el 7% de los diabéticos tipo | son
celiacos, y hasta el 3,5% de los hijos de padres
diabéticos son celiacos. Normalmente los
anticuerpos de la EC se desarrollan después de la
diabetes.

= Déficit de IgA: en el 8% de los celiacos. En ellos,
se debe pedir el anticuerpo antitransglutaminasa
IgG (cuando tengamos IgA total baja).

= Sindrome de Down: el 16% son celiacos.

= Hipertransaminasemia crénica: se relaciona
hasta en un 7% de los casos con hepatitis
autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria o con una elevacién
inespecifica (sobre todo mas de GPT que de
GOT) y que mejora tras la dieta sin gluten.

Tratamiento

El tratamiento consiste en una dieta sin gluten, es
decir, sin cebada, centeno ni trigo.

Inicialmente también debemos retirar la lactosa
porque puede existir una intolerancia a la misma,
secundaria a un déficit de la lactasa por la atrofia
intestinal. Cuando el paciente se mejora clinica y
analiticamente, se reintroduce. Aquellos que
empeoren con los lacteos, se deben de nuevo
suspender.

Aunque el gluten también se encuentra en la avena,
la toxicidad de la avena en la enfermedad celiaca
estd en duda, porque algunos estudios sugieren que

la harina de avena pura se puede tolerar sin
recurrencia de la enfermedad. La avena debe
introducirse en la dieta con precaucidn, y los pacien-
tes deben ser vigilados para detectar reacciones
adversas. El consumo de avena debe limitarse a 50-
60 g/dia en remision después de una estricta dieta
libre de gluten. Los pacientes con sintomatologia
grave deben evitar la avena por completo.

En este sentido juegan un papel muy importante las
asociaciones de pacientes celiacos y la industria de la
alimentacién con sus productos gluten free.

Seguimiento

En los pacientes predispuestos, bien por anticuerpos
positivos o haplotipos compatibles, en los que se ha
descartado la enfermedad, no se recomienda la
monitorizacién. Pero si presentan clinica, se deberia
repetir la endoscopia y tomar biopsias de nuevo.

Por lo general, en 6-12 meses se negativizan los
anticuerpos y la clinica mejora a las 2 semanas de
iniciar la dieta sin gluten. Por ello, inicialmente tras
el diagnéstico se vigilan con analitica con ATG a los 6
meses y si hay respuesta tanto clinica como
inmunoldgica, se vigilan anualmente.

Ante una clinica persistente y anticuerpos positivos
(Figura 7) lo primero que debemos descartar es una
falta de cumplimiento de la dieta sin gluten
(representan > 90% de los casos).

Clinica persistente

Tras 12 meses con dieta sin gluten
1

) 1
ATG ATG
negativos positivos

Buen cumplimiento de Mal cumplimiento de
dieta dieta
|
Endoscopia

Descartar otras

Marsh0-2 —» patologiascon @————— Marsh0-2

clinica similar

Descartar otras
Marsh3a —§> patologiascon —
clinica similar

Sin __ Endoscopiaen
mejoria 6-12 meses
Linfocitos

aberrantes .
<20% tipo1
Marsh 3b-c Linfocitos
>20% tipo 2

Marsh3

aberrantes

Figura 7. Actuacidn ante un paciente celiaco con clinica persistente
a pesar de dieta exenta de gluten. ATG: Ac- antitransglutaminasa.
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En el caso de que la clinica persista a pesar de un
buen cumplimiento de la dieta (lo que iria asociado a
unos ATG negativos), se recomienda nueva endosco-
pia con toma de biopsias duodenales:

= Marsh 0, 1 o 2: debemos descartar otras
patologias que causan sintomatologia similar,
como pueden ser intolerancia a lactosa, fructosa,
sobrecrecimiento bacteriano, colitis microsco-
pica, insuficiencia pancreatica exocrina o infec-
cién por Giardia.

= Marsh 3: si hay < 20% de linfocitosis aberrantes
intraepiteliales se diagnostica de EC refractaria
tipo 1; si hay > 20% de linfocitos aberrantes de
EC refractaria tipo 2 y si no hay, debemos
descartar yeyunitis ulcerosa, linfoma intestinal u
otras causas de atrofia vellositaria.

La EC refractaria se define como aquella entidad con
sintomas y signos de malabsorcidn persistentes o
recurrentes y atrofia de las vellosidades de intestino
delgado, a pesar de una dieta sin gluten estricta
durante mas de 12 meses, una vez descartados otros
trastornos, incluido el linfoma. Tipicamente aparece
en > 50 afos, con una tasa de incidencia del 0,04-
1,5%. Se pueden distinguir dos tipos:

= Tipo 1: en la que la poblacién de linfocitos
intraepiteliales aberrante es < 20%. Se trata de
pacientes que no mejoran tras el inicio con la di-
eta libre de gluten.

= Tipo 2: en la que la poblacién de linfocitos
intraepiteliales aberrante es > 20%. Se trata de
pacientes que han respondido a una dieta sin
gluten, pero tras un periodo de tiempo, reapare-
cen los sintomas.

El tipo 2 puede progresar a linfoma de células T y los
sintomas suelen ser mas graves que en el tipo 1. El
diagnéstico se puede establecer en una biopsia, que
en ocasiones precisa de una biopsia quirurgica de
espesor completo.

El tratamiento de la EC refractaria tipo 1 se basa en
corticoides. En casos graves se recomienda la via
intravenosa (hidrocortisona 100 mg/dia), pero en los
demas escenarios se recomienda la via oral con
prednisona 60-40 mg. Tras unas semanas de trata-
miento y con mejoria clinica, la dosis puede redu-
cirse 5-10 mg/dia, para mantener la dosis mas baja
con la que el paciente permanezca en remision.

En la EC refractaria tipo 2 el tratamiento se basa
también en corticoides (prednisolona 15-20 mg/dia)
pero a los que se afiaden un inmunomodulador
(azatioprina o mercaptopurina a dosis de 2
mg/kg/dia). En los pacientes que responden al
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tratamiento, disminuimos gradualmente la predni-
sona durante ocho semanas, y continuamos con el
inmunomodulador como terapia de mantenimiento
(Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias entre EC refractaria tipo 1 y2

Variables Tipo 1 Tipo 2
Incidencia 1-5% 0,04-1,5%
Edad >50 afios >50 afios
Supervivencia a 5 afios 80-96% 44-58%
Linfocitos intraepiteliales <20% > 20%
aberrantes

Blesgo de transformacion a Bajo Alto
linfoma

Yeyunitis ulcerativa Infrecuente Frecuente
Inmunosupresores Si No
Esteroides Si Si
Analogqs de las purinas No G
(cladribina)

Trasplante autdlogo

hematopoyético de células No Si
madre

Ademas de estos tratamientos descritos, hay series
de casos que hablan de:

= Budesonida oral 9 mg ha sido efectiva en series
de casos, con mejoria clinica pero no histoldgica.

= Una serie de casos describié la mejoria clinica e
histolégica después del tratamiento con una di-
eta elemental en pacientes con enfermedad
refractaria tipo 1.

= Otro informe describiéd la remisién en un pa-
ciente con enfermedad tipo 2 después del trata-
miento con alemtuzumab, un anticuerpo mono-
clonal anti-CD52 utilizado para tratar la leucemia
linfocitica crénica. Sin embargo, el farmaco no
fue efectivo en otros informes.

= la cladribina (nucledsido de purina sintética con
actividad citotdxica) se asocié con una mejoria
clinica e histolégica en 6 de 17 pacientes con
enfermedad refractaria tipo 2.

En nuestro caso, tipo 1, nos inclinamos por un corti-
coide de baja absorcion como la budesonida con
respuesta completa y sin recidiva.

El prondstico de la EC refractaria tipo 1 es bueno,
con una supervivencia a los 5 afios del 80-96%, sin
riesgo de desarrollar linfoma. En el tipo 2 la super-
vivencia a 5 afos es del 44-58%, con un riesgo del
33-50% de diagndstico de linfoma a los 5 afios.

Sensibilidad al gluten no celiaca

Es una entidad de reciente aparicién, descrita por
primera vez en 1978, que engloba sintomatologia
gastrointestinal y extraintestinal que se desenca-



dena tras la ingesta de gluten, en pacientes en los
que se ha descartado EC (Tabla 3).

La patogenia se desconoce, aunque parece que la
exposicion al gluten en estos pacientes, activa la
inmunidad innata, activando un proceso inflamato-
rio de baja intensidad que aumenta la permeabilidad
intestinal y la activacién del sistema nervioso enté-
rico colinérgico, responsable en Ultima instancia de
la sintomatologia tipica.

La clinica puede ser similar a la de una enfermedad
celiaca, pero a diferencia de ésta, la sensibilidad al
gluten no celiaca no tiene una clara base hereditaria,
ni se asocia con malabsorcion severa ni malignidad.
La clinica es compatible con un sindrome de intes-
tino irritable (dolor abdominal, flatulencias, di-
arrea...), que se desencadenan poco después de la
ingesta de alimentos con gluten.

El diagndstico es de exclusién (Tabla 3), una vez se
ha descartado la EC (anticuerpos negativos, histo-
logia duodenal y test genético no compatibles) y la
alergia al trigo y tras comprobar una mejoria clinica
tras la retirada del gluten de la dieta tras 6 semanas.
La ausencia de mejoria clinica tras este lapso de
tiempo, descarta la entidad.

El tratamiento se basa en la retirada del gluten de la
dieta, aunque si bien es cierto, puede no ser una
exclusidn tan estricta como en el caso de la EC.

Tabla 3. Diagndstico diferencial entre EC, sensibilidad al
gluten no celiaca y alergia al trigo

Sensibilidad Alergia al
Variable EC al gluten no g
- trigo
celiaca
Tiempo entre
la exposiciony  Semanas a . Minutos a
Iy o Horas a dias
la aparicion de afios horas
los sintomas
Inmunidad Posible
. . . . Respuesta
Patogenia innatay inmunidad .
. . alérgica
adaptativa innata
e No asocia-
DQ8 No asociados
HLA " dos a DQ2 o
positivos DQ8 aDQ2 o DQ8
en el 97%

Autoinmunidad  Asociada No asociada  No asociada

No (pueden
No (pueden aumentar los
Enteropatia Si CUEET eosinofilos
Iqs Iinfoc.itos m [ i
intraepite- propia).
liales)
Si (yeyuni-
Complicaciones t|su.lcera— No No
tiva,
linfoma...)

EC: Enfermedad celiaca; HLA: Human eukocyte antigen.

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

- Aziz |, Evans KE, Hopper AD, Smillie DM, Sanders DS. A prospective study on the etiology of lymphocytic duodenosis.

Aliment Pharmaco Ther. 2010; 32(11-12): 1392-7.

- Husby S, Murray JA, Katzka DA. AGA clinical practice update on diagnosis and monitoring of celiac disease changing utility
of serology and histologic masures: Expert review. Gastroenterol. 2019, 156(4): 885-89.

- Leffler D, Schuppan D, Pallav K, Najarian R, Goldsmith JD, Hausen J et al. Kinetics of histological, serological and sympto-
matic responses to gluten challenge in adults with celiac disease. Gut. 2013; 62(7): 996-1004.

- Volta U, Caio G, Giancola F, Rholen KJ, Ruggen E, Boschetti E et al. Characteristics and progression of possible celiac disease

in adults. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016; 14(5): 686-93.e1.

107






Capitulo

Masa abdominal pélvica no ginecoldgica en
mujer de 59 ainos

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Chuni Jiménez D, Hernandez Ortufio JE,

Nicolas de Prado I.

CASO CLiNICO

Mujer de 59 aflos que ingresa por melenas y anemi-
zacion. Entre sus antecedentes destaca obesidad,
asma extrinseca, hipotiroidismo primario subclinico y
sindrome ansioso-depresivo en tratamiento res-
pectivamente con montelukast 10 mg cada 24 horas
e inhaladores a demanda, levotiroxina 25 pg en
desayuno vy fluoxetina 20 mg y bromazepam 1,5 mg
después de la cena.

La paciente refiere cansancio y astenia de un afio de
evolucion estudiada inicialmente por su médico de
Atencion Primaria quien tras detectar anemia ferro-
pénica con sangre oculta en heces positiva inicid hie-
rro oral y solicitd endoscopia digestiva alta con evi-
dencia de hernia de hiato por deslizamiento sin lesio-
nesy colonoscopia con hemorroides grado I/1V. Remi-
tida posteriormente a Consultas Externas de Medi-
cina Interna con analitica general con ferrocinética sin
otros hallazgos de interés y ecografia abdominal que
informa de mioma calcificado y masa sélida de 7 cm
que pudiera corresponder con mioma vs. patologia
ovarica. Constan también varias consultas a Urgen-
cias e ingresos previos por debilidad, cansancio, pre-
sincope y melenas, uno de ellos con anemizacién im-
portante hasta 6,9 g/dL que requirié de transfusion
de concentrados de hematies y administracién de
hierro iv; realizandose nuevos estudios endoscépicos
(EDA, colonoscopia y capsula endoscépica) con
evidencia de diverticulos de sigma y Unicamente
angiodisplasias en polo cecal que fueron tratadas con
argdn plasma.

En cuanto a la enfermedad actual la paciente refiere
heces oscuras de dos dias de evolucion, sin deterioro
del estado general ni otra clinica acompafante. La ex-
ploracidn fisica fue anodina y en la analitica de urgen-

cias destacaba Hb 11,4 g/dL. En EDA urgente no se
evidenciaron lesiones sangrantes. Se solicitd
colonoscopia, con abundantes restos hematicos
frescos a nivel de valvula ileocecal (Figura 1) y TC de
abdomen que informa de masa sdlida de 6 x 9 cm,
lobulada, con crecimiento anterosuperior hacia pelvis
menor, de densidad intermedia con areas hipodensas
en su interior correspondiendo con mioma
pediculado o patologia ovarica (Figura 2). Ante la
sospecha de sangrado por angiodisplasias de
intestino delgado se solicita nueva capsula

endoscopica que queda pendiente de informe y se
realiza interconsulta a Ginecologia, quien decide citar
para completar estudio.

Figura 1. lleoscopia con abundantes restos hematicos.

Figura 2. TC abdomen. A. Masa con crecimiento hacia pelvis menor
(flecha). B. Corte mas inferior con masa (flecha) y mioma calcificado
(punta de flecha).

Estando la paciente clinica y hemodinamicamente es-
table con cese de las melenas y Hb en torno a 12 g/dL
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se decide alta con seguimiento estrecho en Consultas
Externas de Aparato Digestivo.

Pocos dias después, la paciente acude a Urgencias re-
firiendo malestar general y empeoramiento clinico
con caida de Hb a 9,2 g/dL. Valorada por Cirugia se
realiza TC urgente informando de neumoperitoneo
secundario a perforacion intestinal y dado que dicha
masa abdominal conocida pudiera depender de asas
intestinales, se decide cirugia urgente. Por laparoto-
mia se extirpan 4 cm de yeyuno asociados a tumora-
cién de crecimiento exofitico hasta pelvis sugestiva
de tumor del estroma gastrointestinal (GITS), confir-
mdndose el diagndstico por anatomia patolégica (Fi-
gura 3).

Posterior a la cirugia se revisa la capsula endoscopica
encontrandose en un fotograma aislado tumor ulce-
rado tipo GIST de aspecto submucoso con gran poten-
cial de sangrado (Figura 4) no visualizado en estudio
previo.

01:03:46

01:03:46

PillCam®SB 3 PillCam®SB 3

Figura 4. Capsula endoscépica. Tumor ulcerado tipo GIST.

Tras un adecuado postoperatorio la paciente es remi-
tida a Consultas Externas de Oncologia para recibir
tratamiento sistémico adyuvante con imatinib, al tra-
tarse de un tumor intestinal de riesgo intermedio-ele-
vado, dado su tamafio > 5 cm e indice mitdtico < 5
mitosis por cada 50 campos de gran aumento, siendo
clasificado como T3NOMO.

En seguimientos posteriores, la paciente permanece
asintomatica y libre de enfermedad.

Bt e

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

En 1983, Mazur y Clark utilizan el término tumor del
estroma gastrointestinal (TEGI o GIST en terminologia
anglosajona) para describir un conglomerado de tu-
mores intrabdominales no carcinoides, es decir, no
epiteliales, pero que tampoco correspondian histolo-
gicamente a tumores de musculo liso o células ner-
viosas.

A finales de los noventa, se descubrié que las células
precursoras de estos tumores, actualmente denomi-
nados telocitos, presentaban similitud histolégica con
las células intersticiales de Cajal (CIC o “cajalomas”)
presentes en el plexo mientérico. El desarrollo poste-
rior de la inmunohistoquimica y la patogenia molecu-
lar permitié descubrir la presencia de CD117 (recep-
tor del factor de mastocitos/células madre: SCF) o
protooncogen c-KIT en estas células. Los GIST presen-
tan mutaciones activadoras de KIT con resultado de
activacion incontrolada independiente del ligando de
KIT. Un 5% de los GIST son CD117 negativos y su pa-
togenia esta relacionada con la activacion mutacional
del receptor alfa del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas.

Dada la heterogeneidad de definiciones y clasificacio-
nes de los tumores GIST es dificil hablar de prevalen-
cias e incidencias exactas, pero los estudios mas re-
cientes determinan una incidencia anual aproximada
de 1/100.000/afio siendo la neoplasia mesenquimal
mas frecuente del tracto gastrointestinal. Estos tumo-
res aparecen principalmente en adultos entre 60-65
afios con una prevalencia mayor en hombres que en
mujeres.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

El 60-70% de los GIST aparecen en el estémago, el 20-
30% en intestino delgado y menos del 10% en esé-
fago, colon o recto.

. TS
| Mucosa normal j& . @ Ll s

(]

Figura 3. A. Pieza quirurgica. GIST de 9,5 x 7,5 cm. B. Corte histoldgico con tincion H-E. Mucosa normal de intestino delgado (arriba) y proliferacion
neoplasica tipo GIST (abajo) patrén mixto. C. Proliferacion neoplasica (abajo) positiva para C-KIT. D. Proliferacion neoplasica (abajo) positiva para

actina (diferenciacion muscular).
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Estos tumores también pueden presentarse en luga-
res abdominales o pélvicos extraintestinales (epipldn,
mesenterio, retroperitoneo, pancreas...).

La mayoria de los GIST presentan sintomas inespeci-
ficos (masa abdominal palpable, hinchazén abdomi-
nal, dolor difuso, nauseas, vomitos, anorexia, sacie-
dad precoz...) y su clinica depende del tamafio de los
mismos y de la regién anatémica afectada. No obs-
tante, hasta un 40% de los pacientes pueden debutar
con una hemorragia aguda digestiva. Es interesante
destacar que algunos GIST pueden dar lugar a un hi-
potiroidismo tipo “consuntivo” por la expresién de
una enzima inactivadora de hormona tiroidea.

En lineas generales, los tumores del estroma gastro-
intestinal de intestino delgado tienden a originarse en
yeyuno, seguido por ileon y finalmente en duodeno y
tienden a ser mas grandes, tener mayor potencial he-
morragico (gran vascularizacion) y de malignidad que
el resto.

Diagnéstico

Existen varias organizaciones como la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) o la European So-
ciety of Medical Oncology (ESMO) que han publicado
directrices para ayudar en el diagndstico y trata-
miento de estos tumores, no obstante, la evaluacion
de los mismos es similar a la de otras neoplasias di-
gestivas.

Lo mds importante es considerar los GIST en el diag-
néstico diferencial de cualquier masa observada a lo
largo de todo el aparato digestivo, asi como en luga-
res extraintestinales. En la mayoria de ocasiones el
diagndstico se basa en pruebas de imagen con confir-
macion histolégica.

Endoscopia, USE y otras pruebas de imagen

En el caso de los GIST de localizacién accesible via en-
doscdpica, se aprecia una lesidn bien delimitada de
forma esférica o fusiforme, con una mucosa lisa, aun-
que en ocasiones puede ulcerarse. Con el uso de la
ecoendoscopia (USE) se observa una lesidon hi-
poecoicay homogénea, con margenes bien definidos,
que dependen de la muscular propia y menos fre-
cuente de la muscular de la mucosa. La CE o la ente-
roscopia de doble balén son herramientas valiosas
para el diagndstico de GIST yeyunales e ileales.

En cuanto al resto de pruebas de imagen, la TC es la
forma mds eficaz para visualizar las lesiones y deter-
minar la extension de la enfermedad, laRM puede ser
util para evaluar la presencia de metdstasis hepaticas
0 para la estatificacion rectal y el uso de PET con F-

fluorodeoxiglucosa (F-DFG) puede agregar informa-
cién complementaria Gtil para su abordaje terapéu-
tico.

Biopsia y estudio histopatolégico

La biopsia de estos tumores genera a dia de hoy cierta
controversia debido al importante riesgo de san-
grado, ruptura tumoral o siembra de células tumora-
les a lo largo del trayecto de la biopsia cuando se rea-
lizan técnicas percutaneas. De ahi que recomiende
realizarla Unicamente en casos de GIST no resecables
para hacer el diagndstico y justificar la administracion
de quimioterapia neoadyuvante. Las biopsias endos-
copicas bien mediante la técnica biopsia sobre biop-
sia 0 mediante AAF por USE se consideran seguras.

Histolégicamente, estdn compuestos por células fusi-
formes (70%), células epitelioides (20%) o una mezcla
de ambos tipos de células (10%). En el estudio inmu-
nohistoquimico, el 95% de los tumores son CD117+.
DOG1 es un marcador reciente, util en los GIST CD117
negativos, y que ademas permite diferenciarlos de
otras lesiones mesenquimales como sarcomas y me-
lanomas, que también pueden ser positivos para
CD117.

Pronéstico, tratamiento y supervivencia

Prondstico

Los factores prondsticos mas fiables para determinar
el comportamiento de un GIST primario son el ta-
mafio tumoral y el nimero de mitosis. Asi mediante
la denominada “regla de los cinco”, un tumor mayor
de 5 cmy con mas de 5 mitosis por 50 campos de gran
aumento (CGA) se define como un GIST géstrico de
riesgo intermedio-elevado. En caso de tamafio mayor
de 5 cm o con mas de 5 mitosis por cada 50 CGA
define un GIST no gastrico de riesgo intermedio-
elevado. Sin embargo, incluso lesiones menores de 2
cm de didmetro con menos de una mitosis por cada
50 CGA, ocasionalmente metastatizan en el higado,
peritoneo o pulmon.

Tratamiento de la enfermedad localizada

La reseccion quirdrgica completa con margenes libres
(RO) sigue siendo a dia de hoy la mejor opcién paralos
pacientes con GIST localizados primarios que generen
sintomas, sean mayores de 2 cm o se originen en cual-
quier otra localizacién no gastrica. Rara vez afectan a
los ganglios linfaticos regionales por lo que la explo-
racion o reseccidon extensa de los mismos es infre-
cuente.
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En los GIST gastricos menores de 2 cm son una excep-
cién. Se recomienda reseccion quirdrgica si tienen ca-
racteristicas ecoendoscopicas de alto riesgo (bordes
irregulares, ulceracion, dreas quisticas o heterogenei-
cidad), y vigilancia con USE a los 6 y 12 meses para
aquellos sin estas caracteristicas.

El tratamiento adyuvante con radioterapia o quimio-
terapia no ha demostrado ninguin beneficio porlo que
no se recomienda, siendo el tratamiento con mesilato
de imatinib en dosis de 400-800 mg/dia de utilidad
para retrasar la recidiva tumoral, especialmente en
pacientes con tumores muy grandes y con riesgo de
reaparicion de la enfermedad y diseminacién metas-
tasica (riesgo intermedio-elevado) durante 3 afios. Asi
mismo, ha demostrado que puede ser eficaz de forma
neoadyuvante para disminuir el tamafio de los tumo-
res (respuesta maxima entre 3 y 6 meses) y facilitar
asi una intervencion quirurgica eficaz RO.

La tasa de supervivencia especifica de la enfermedad
a los 5 afios es del 54%, siendo menos favorable en
tumores grandes (> 10 cm) o de intestino delgado. De
ahi, que la valoracién del empleo de terapia neoadyu-
vante y su vigilancia regular tras la extirpacion sea ne-
cesaria. Aunque no existen protocolos de segui-
miento optimizados, en pacientes de alto riesgo, un
ejemplo podria ser TC o RM cada 3-6 meses durante
3 afios durante la terapia adyuvante, cada 3 meses
durante 2 afios mas, cada 6 meses durante otros 3
afios y finalmente de forma anual durante 5 afios
mas. En pacientes de riesgo bajo se podria realizar TC
0 RM cada 6-12 meses durante 5 afos. En los de muy
bajo riesgo probablemente no se necesite segui-
miento.

La ausencia de progresién tumoral (sin aumento del
tamafio o cambios en la densidad) en 6 meses desde
el tratamiento es considerada como respuesta tera-
péutica.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

En el caso de la enfermedad avanzada, con metastasis
hepaticas y peritoneales, ni la cirugia citorreductora
ni la radioterapia han demostrado ser eficaces, siendo
a dia de hoy el tratamiento de eleccidn el mesilato de
imatinib de por vida a dosis de 400 mg/dia, aumen-
tandose a 800 mg/dia en caso de no respuesta o mu-
tacion en exén-9. Entre sus efectos adversos se in-
cluye el edema (74%), la diarrea (45%), la mialgias y
dolores musculo-esqueléticos (40%), las erupciones
cutaneas (30%) y la cefalea (25%); menos frecuentes,
pero mas graves son las citopenias severas (< 3%) o
las hemorragias abdominales o digestivas (5%). Lare-
sistencia al imatinib puede ser primaria y manifes-
tarse como una progresion rapida de la enfermedad
o surgir después de mas de 1 o 2 afios de respuesta
duradera debido a la evolucién clonal del tumor. Para
estos casos, se recomienda utilizar el malato de
sunitinib a dosis de 37,5 mg/dia presentando efectos
adversos algo menores aimatinib. Como tercera linea
de tratamiento podria utilizarse rogerafenib a dosis
de 160 mg/dia 3 de cada 4 semanas. En la actualidad,
se siguen investigando otras moléculas que pudieran
utilizarse en la enfermedad avanzada.

Consideraciones finales

Como se ha mencionado anteriormente, es funda-
mental considerar los GIST dentro del diagndstico di-
ferencial de cualquier masa abdominal, a pesar de
que inicialmente se piense en un origen ginecoldgico
por su localizacién pélvica. Este hecho junto, con la
presencia de hallazgos endoscépicos no concluyentes
en el contexto de un sangrado digestivo explicable
por las multiples angiodisplasias evidenciadas, la no
puncién de la masa y el retraso en el informe de la
capsula endoscdpica, actuaron como factores de con-
fusidn retrasando el diagndstico y abocando a cirugia
urgente por perforacion.
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Capitulo

Mujer de 29 aiios remitida desde primaria por
“intolerancias alimentarias”

Martinez Crespo JJ, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L,

Gallego Pérez B.

INTRODUCCION

De un tiempo a esta parte el profesional de “Con-
sulta de Digestivo” estd asistiendo de una manera
cada vez mas frecuente a la derivacion de pacientes
desde primaria con una sintomatologia claramente
funcional de gases, distension abdominal, dispepsia,
diarrea, ruidos intestinales, etc., relacionados con la
ingestion del alimento. Algunos dicen textualmente
que no toleran nada y muchos de ellos estarian
mejor si no comieran. Médicos de Atencidn Primaria
lo remiten bajo el epigrafe de intolerancias digesti-
vas, alteraciones dietéticas, intolerancias a lactosa,
fructosa o hidrocarbonados; en definitiva, termino-
logias varias, para lo que sigue siendo el motivo de
consulta mas frecuente en una Consulta de Digestivo
general: el trastorno funcional.

Tampoco, especialistas de hospital o internistas, se
quedan al margen, no es infrecuente observar cémo
solicitan en procesos diarreicos agudos de pacientes
hospitalizados test de intolerancias, a sabiendas, de
que no va a aportar ninguna informacién adicional
valida en su curso posterior y si asi fuere con excluir
de manera transitoria el carbohidrato que se utiliza
para la provocacion en el test, seria suficiente.

A través del caso clinico que presentamos, haremos
un recorrido de toda la evidencia al respecto de las
intolerancias hidrocarbonadas e intentaremos situar
en el lugar correspondiente a los test diagndsticos
de respiracién de intolerancias, al igual que lo
correlacionaremos con la patologia de base que
realmente subyace que no es otro que el Sindrome
de intestino irritable (SIl) y la dispepsia funcional o
mas genéricamente hablando los trastornos funcio-
nales digestivos (TFD).

CASO CLiNICO

Mujer de 29 afos que es derivada desde Atencion
Primaria por intolerancias alimentarias y dolor ab-
dominal junto a diferentes sintomas gastrointestina-
les inespecificos.

No refiere en principio alergia estacional ni alimenta-
ria, aunque no habia sido vista por especialista.
Antecedentes de dos partos eutdcicos, migrafas
ocasionales y algun episodio de ansiedad en la
adolescencia que traté con ansioliticos tipo
benzodiacepinicos. Alterna con frecuencia ritmo
deposicional cambiante y le acompafia progenitora
muy preocupada que interroga mas que la propia
paciente interrumpiendo en su relato de anamnesis.

Los test sanguineos, incluidos hemograma y cribado
de celiaquia, calprotectina fecal y antigeno de
Giardia lambia fueron normales. Habia sido
diagnosticada de gastritis por H. pylori con un test de
respiracion hacia 7 meses cuando comenzd una
clinica de epigastralgia, gases, distension abdominal
y diarrea intermitente.

Tras la erradicacion no cedid el cuadro, motivo por el
que su médico de atencidn primaria le solicitd un
test de lactosa y fructosa ademds de una ecografia
abdominal. El test de lactosa fue positivo, el de fruc-
tosa negativo y la ecografia abdominal sin hallazgos
patoldgicos.

La leche y lacteos los toleraba bien, y sin embargo la
fruta y verdura le daba gases.

A la clinica descrita se sumé cierto grado de acidez
por lo que se le prescribié una gastroscopia, cuyo
resultado fue normal.
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Pese a dieta estricta exenta en fructosa y sorbitol y
con IBP a demanda no mejoraba, lo que le causaba
un alto grado de ansiedad y desesperacién que se
sumaba al producido por la sobrecarga de sus dos
hijos pequefios, de 3 y 5 afios, cuestion que le hacia
recrudecer los sintomas.

Como prueba final dio positivo a test de sobrecreci-
miento bacteriano y se instauro tratamiento con el
antibidtico no absorbible rifaximina a dosis semana-
les sin franca mejoria.

Para concluir, tenemos a una paciente con sintomas
inespecificos gastrointestinales sin signos clinicos de
alarma con intolerancia clinica a fructosa y sorbitol y
con test positivo a lactosa sin clinica, pirosis sin
respuesta a IBP y dolor abdominal y gases que no
responden a exclusidn de fructosa, lactosa y sorbitol
ni a rifaximina.

Con todo esto y en la consulta de digestivo se realizo
un proceder diagndstico que llevd a una conclusién.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La intolerancia alimentaria no es una alergia

La alergia alimentaria es causada por una reaccion
aparentemente independiente de dosis, por parte
del sistema inmunolégico que puede afectar a mu-
chos drganos y sistemas y en algunos casos, puede
poner en peligro la vida.

En cambio, los sintomas y las consecuencias clinicas
de la intolerancia alimentaria dependen de la dosis,
son generalmente menos graves y suelen limitarse a
problemas digestivos (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre alergia e intolerancia

Alergia Intolerancia

Dosis independiente
Reaccion del sistema

Dosis dependiente
Dificultad para digerir

inmunitario sustancias
i , No identificable en prick
Identificable en prick test tost P

No amenaza la vida
Disminuir o facilitar su
tolerancia con sustancias o
farmacos

Puede ser fatal

Exclusién de alimentos
alérgenos

El desarrollo y la gravedad de los sintomas en las
personas que padecen intolerancia alimentaria
dependen de la cantidad de alimentos ingeridos, la
digestién y la asimilacion de los mismos, asi como la
tolerancia del proceso (Tabla 2). Asi pues, se trata de
una sintomatologia de etiologia multifactorial,
siendo ningun de ellos causa Unica ni imprescindible,
pero potencidndose mutuamente.
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Tabla 2. Mecanismos involucrados en la intolerancia
alimentaria

Mecanismo Ejemplo

Ausencia de enzima
necesaria para la digestion
(ej. Déficit de lactasa)
FODMAPs, magnesio

Maldigestion
Malabsorcién

Absorcién incompleta
Reaccion a los productos
de su digestion
Sensibilidad a contenidos
o aditivos alimenticios
Condiciones médicas
concomitantes
Condiciones psicoldgicas

Histamina, gas, AGCCS

Sorbitol, fructosa, xilitol

Cirugia previa
Patologias concomitantes
Estrés, depresion, etc.

El mecanismo que relaciona la ingesta de ali-
mento con los sintomas digestivos no siempre
es el mismo

Los pacientes que notan sintomas abdominales
después de comer un alimento en particular suelen
considerar que ese alimento es la causa directa de
los sintomas, y pueden pensar que evitandolo sin
mas pueden paliar o mejorar sus sintomas. Sin em-
bargo, en la practica clinica, la asociacion entre la
ingesta de alimentos y el desarrollo de los sintomas
puede ser por diferentes causas (Tabla 3).

Tabla 3. Relacién causal entre alimento, la patogénesis
de los sintomas y la solucién propuesta

Relacién causal Ejemplo Solucién
Contenido del Alergia alimentaria Eliminar el
alimento per se Celiaquia alimento
Ingesta excesiva
de ciertos alimen- FODMAPs, Mg | alimento
tos
Alimento + Cafeina, histamina,
predisposicion sin capsaicina, grasa, | alimento
patologia de base glutamato
Alimento + Patologia biliar

, Tratar
patologia de base Sl
- enfermedad
(Gl, hepatica o TFD .
| alimento

biliopancreatica) Déficit de lactasa

Los mecanismos responsables de intolerancias
no se comprenden completamente

Es importante recordar que diferentes factores son
responsables de la aparicién de sintomas en pacien-
tes con mala absorciéon de carbohidratos. La com-
pleja interaccion entre los productos del metabo-
lismo bacteriano de los carbohidratos y las estructu-
ras y funciones del tracto gastrointestinal da lugar a
marcadas diferencias interindividuales en la sensibili-
dad a los carbohidratos de absorcion incompleta (Sll)
y el desarrollo de los sintomas.



Hidratos de carbono no
absorbibles

> Bacterias

Fuente de
energia
]
:_ . Gases (H2, cO2 Elevado poder
y metano) osmoético
1
Interrupcion proceso de
reabsorcion de agua al torrente
sanguino

v

No haytrasformaciéon

. de heces liquidas a
Flatulencias slidas

Espiracion Ano

Test de
respiracion

Dolor, hinchazény
distension abdominal

Urgencia y
deposiciones acuosas,

Figura 1. Mecanismos de fermentacién y osmosis intestinales.

Los sintomas tipicos de dolor abdominal, hinchazon,
flatulencia y diarrea se atribuyen generalmente a la
fermentacion bacteriana de los carbohidratos en el
intestino grueso. Los productos de la fermentaciéon
aumentan el gradiente osmético, haciendo que el
agua se desplace hacia el lumen para restablecer un
ambiente isoténico que puede contribuir a Ia
sensacion de dolor abdominal y diarrea (Figura 1).

Signos tipicos de malabsorcién de hidrocarbonados

Fermentacién colon Osmosis colon

Sobrecarga por reflejo gastro-cdlico exagerado

Distensidn de intestino
delgado

Abundante sobrecarga de
liquido en intestino delgado

Aumento de la sensibilidad
visceral

Produccién de gas en
intestino delgado

Figura 2. Factores implicados en la malabsorcion de carbohidratos.

Aunque los eventos coldnicos tienen un papel
importante en la generacion de sintomas, algunos de
ellos se desarrollan rapidamente, antes de que el
contenido intestinal haya llegado al colon. Esto
puede ser consecuencia de un reflejo gastro-célico
hiperactivo o de la distensién del intestino delgado
por los fluidos después de una carga considerable de
carbohidratos. Este ultimo mecanismo se manifiesta
en la presencia de sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado (SCB), en el que la fermentacién y

la produccion de gas se producen ya en el intestino
medio (Figura 2).

La intolerancia alimentaria forma parte de los
TFD

Las intolerancias alimentarias son muy frecuentes en
los TFD, tanto en la dispepsia funcional como en el
Sll. Muchos pacientes con Sll asocian la ingestion de
una amplia gama de alimentos con la aparicion de
hinchazén y dolor abdominal y el 62% hace ajustes
dietéticos, (incluido un consumo reducido de
productos lacteos, picantes, trigo, alcohol y ciertas
frutas o verduras que tienen un alto contenido en
hidratos de carbono y alcoholes de azucar de cadena
corta poco absorbidos y una mayor ingesta de otras
frutas ricas en oligosacaridos fermentables,
monosacaridos y polioles (FODMAPs).

Cerca de un 5% de los pacientes pueden tener una
enfermedad celiaca latente, y aunque la malabsor-
cién de lactosa y otros azlcares no parece mas fre-
cuente en el Sl que en la poblacién general, los
pacientes a menudo atribuyen sus sintomas al con-
sumo de trigo y lacteos, por lo que deben existir
otros mecanismos. Esto conlleva que actualmente se
considere de utilidad intentar una dieta restrictiva
en lactosa para evaluar la evolucién de los sintomas.
En este sentido, se ha sefialado recientemente que
la prevalencia del Sl se ha incrementado de forma
paralela al consumo de fructosa, de alimentos
procesados y de aditivos.

Todos los sintomas de la intolerancia son comparti-
dos con los del SIl y ademas en la historia clinica de
muchos de ellos, asocian comorbilidades de corte
funcional como migrafias, dispepsia, fibromialgia,
etc. que confirman la sospecha de un TFD.

En las personas con mala absorcidn de lactosa, diver-
sos factores somdticos y psicosociales influyen en el
riesgo de que se desarrollen sintomas tras la inges-
tién de cantidades pequeiias o moderadas de lac-
tosa (es decir, intolerancia a la lactosa clinicamente
relevante). La etiologia compartida de estas afeccio-
nes sugiere que la intolerancia a la lactosa es una
forma de enfermedad intestinal funcional y, de
hecho, se reconoce que la intolerancia alimentaria
es una causa importante de sintomas en muchos
pacientes con SlI.

Por tanto y como conclusién es un grave error
considerar un enfoque restrictivo Unico de lactosa o
por ejemplo de alimentos con fructosa cuando hay
mas hidrocarbonados no absorbibles. El abordaje es
multifactorial y encaminado no solo a paliar sinto-
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mas de malabsorcidn sino todo el complejo conjunto
de sintomas, del que participa la intolerancia, que
conforma el Sll (Figura 3).

. Dolor
Diarrea bdominal
abdomina Intolerancia
. L. alimentaria
Distensién
Gases .
abdominal

Exclusion
dietética

Sli

Dieta bajaen FODMAPs

Otros tratamientos
(probidticos, etc)

Figura 3. Sintomas de Sl y abordaje terapéutico. SlI: Sindrome de
intestino irritable. FODMAPs: Oligosacaridos, disacéridos, monosa-
caridos y polioles fermentables.

Dieta FODMAP, Sl e intolerancia alimentaria

En el tratamiento dietético del Sl existe lo que se
llama la primera y la segunda linea de intervencion.
La primera linea de intervencidén consiste en seguir
un patrén regular de alimentacion realizando cinco o
seis comidas, limitar el alcohol, la cafeina, los
alimentos especiados, la grasa, los alimentos que
producen gases y distribuir la fibra a lo largo del dia.
La segunda linea consiste en seguir una dieta redu-
cida en FODMAPs.

Estos compuestos pueden pasar sin ser absorbidos al
colon, donde incrementan el contenido de agua en
la luz intestinal debido al incremento de la carga
osmotica que generan. Ademas, inducen la produc-
cién de gas debido a la fermentacidon. Todo ello
provoca distension abdominal y hace que se mani-
fiesten los sintomas del SII.

Se entiende como dieta pobre en FODMAPs aquella
con un bajo contenido en oligosacdridos fermenta-
bles (fructooligosacaridos, galacto-oligosacaridos),
disacaridos (lactosa), monosacéridos (fructosa) y
polialcoholes (sorbitol, manitol, maltitol, xilitol). Los
fructanos y los fructooligosacaridos se encuentran
presentes de manera natural en alimentos como el
ajoy el trigo, los galacto-oligosacaridos en las legum-
bres, la lactosa en productos lacteos, la fructosa en
algunas frutas como manzana o pera y los poli-
alcoholes en frutas con hueso (ver en capitulo 26).

Es importante considerar a todos los carbohidratos
que no se absorben, de esta manera, cuando una
intolerancia alimentaria no mejora a la exclusién de
lactosa, fructosa e incluso tampoco al tratamiento
antibidtico para el sobrecrecimiento bacteriano, hay
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que aconsejar esta dieta. Una primera fase, en la
que se practica una restriccion severa de FODMAPs
durante 4-8 semanas, seguida de una segunda fase
en la que van reintroduciendo los alimentos inicial-
mente retirados, de acuerdo con la tolerancia de
cada persona, con el fin de ir comprobando la
tolerancia individual. A esta reintroduccién se le
denomina desafio o challenge. Se debe realizar
inicialmente con grandes cantidades del producto a
desafiar por ser mas efectivo.

Desafio fructosa

- Bebidas con fructosa cristalina: Kristar y
fructopure®
Sirope de agave o néctar
Alimentos que contengan sirope de maiz con alto
contenido en fructosa (SMAF): te, helado,
CocaCola®, Pepsi®, Sprite®, salsas barbacoas,
sirope de tortitas, mermeladas y gelatinas
- Miel
- Porciones grandes, zumos, sidras, salsas y purés
con frutas permitidas (mango, sandia, pera,
manzana, melocotdn)
Fruta permitida seca: uvas pasas, arandonos
rojos, mango, manzana
Melazas
Esparragos

Desafio lactosa
- Leche: evaporada, de cabra, entera, desnatada...
- Yogurt y batidos naturales o edulcorados con

azucar

Helados

Ponche de huevo

Requeson, normal o bajo en grasas

Kefir natural o edulcorado con azucar

Los test diagndsticos de intolerancia no son
concluyentes

Los test de respiracion o aliento de hidrogeno son
los mas empleados en la deteccidn de intolerancias
hidrocarbonadas. Las bacterias del colon fermentan
los carbohidratos para generar gas y acidos grasos
de cadena corta (AGCC). El hidrégeno absorbido
puede ser medido a través de la prueba de hidro-
geno en el aliento (Figura 1).

En cuanto a la intolerancia a lactosa existen otros
métodos, como pruebas genéticas para la deficiencia
de lactasa y la determinacion de la actividad de la
lactasa en muestras de biopsia tomadas del intestino
delgado, el test de respiracion de hidrogeno y la
evaluacién de los sintomas.

La evaluacién diagndstica con los test de respiraciéon
y la evaluacién de los sintomas mediante un



cuestionario sirven para comprobar la absorcidn
incompleta de los carbohidratos distintos de la lac-
tosa. No hay que confiar mucho en ellos si no se
correlacionan con la clinica. Una limitacién impor-
tante de los test de respiracion es que después de
que se ha administrado una dosis provocativa de un
carbohidrato, la evaluacion de los sintomas suele ser
inadecuada. Ademas, el test se suele realizar con
dosis muy altas del carbohidrato de prueba y no se
repite con dosis bajas que pueden ser mas relevan-
tes.

Un test de respiracion falso-positivo, caracterizado
por un rapido aumento de la concentracién de
hidrégeno en la respiracidn, puede ser el resultado
de una mala higiene bucal, SCB o un transito intesti-
nal rapido.

A la inversa, un resultado falso-negativo en el test se
produce en al menos el 10% de los pacientes porque
su microbiota coldnica no produce suficiente hidro-
geno para ser detectado por la tecnologia actual. Si
se sospecha, esto puede confirmarse por la falta de
aumento de la excrecion de hidrégeno en la
espiracion en un test de del aliento para
intolerancias a lactulosa (la lactulosa es un disaca-
rido no digerido por el intestino delgado). En los
ensayos clinicos, la medicidon del metano ademas del
hidrégeno mejora la sensibilidad de la prueba en los
no excretores de hidrogeno. Ademds, también
pueden producirse falsos negativos si se prolonga el
tiempo de transito a lo largo del tubo digestivo y la
lactosa entra en el intestino grueso después de
completar la prueba, generalmente después de 3
horas (Tabla 4).

Tabla 4. Falsos positivos y negativos de los test de
aliento

Falsos positivos
Exceso de H,

Falsos negativos
Déficit de Hz
Microbiota no productora
(10%)

Transito lento (> 3 horas)

Mala higiene oral

Transito rapido
SCB

H,: Dihidrégeno; SCB: Sobrecrecimiento bacteriano.

Si los test tienen sus fallos, la correlacidon clinica
tampoco es de demasiada ayuda. Es decir, presencia
de sintomas abdominales sin datos de malabsorcion
en test o falsos positivos clinicos.

Hay pacientes que informan de sintomas abdomina-
les después de la ingestion de carbohidratos sin
evidencia de malabsorcidn (es decir, sin aumento de
hidrégeno en la respiracion).

Actuacion en funcion de la sospecha clinica ante la
presencia de déficit de lactasa
= Sj alta probabilidad por etnia y sintomas tipicos
entre 30 y 90 min de ingesta de lactosa es
suficiente y no hace falta test
= Si baja probabilidad, los sintomas son efecto
nocebo o se presentan en intestino delgado sin
malabsorcién (TFD)
= Sintomas muy precoces (< 10 min tras ingesta
del test) obedecen a dispepsia funcional

Un estudio de los oligdmeros de fructosa mostré que
los carbohidratos de cadena corta y de cadena larga
tenian efectos diferentes en el intestino delgado y
en el colon, lo que aumenta la posibilidad de que los
sintomas después de la ingestion de carbohidratos
se produzcan sin que los carbohidratos tengan que
llegar al colon (malabsorcidn).

Es util considerar la probabilidad previa de deficien-
cia de lactasa (segun el origen étnico). Si la probabili-
dad previa de deficiencia de lactasa es alta, la apari-
cién de sintomas tipicos 30-90 minutos después de
la ingestién de lactosa puede ser suficiente para
establecer el diagndstico, y puede que no sea
necesario medir el hidrégeno del aliento.

Por el contrario, si la probabilidad es baja, es
probable que los sintomas representen un efecto
nocebo (es decir, una respuesta adversa a un
estimulo no perjudicial) o que los sintomas se
produzcan en el intestino delgado sin que haya una
malabsorcién (TFD).

Cabe sefialar también que los pacientes que comuni-
can los sintomas a los pocos minutos (< 10 min) de la
ingestidn de un carbohidrato de prueba, tienen mas
probabilidades de sufrir una dispepsia funcional
provocada por la distension gastrica que por una
intolerancia alimentaria especifica.

La sintomatologia de la intolerancia es dosis
dependiente

Muchos pacientes se quejan de sintomas con peque-
flas cantidades de lactosa como los que estan
presentes como aditivos en los farmacos y pocas
cantidades de leche. Algunas compaiiias farmacéuti-
cas y toda la industria de la alimentacidn han
aprovechado esto como un mercado potencial y
anuncian sus medicamentos y sus productos como
libres de lactosa. Por tanto, es clinicamente rele-
vante entender la dosis de lactosa necesaria para
inducir sintomas notables, es decir, intolerancia
(Tabla 5).
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Tabla 5. Cantidad de lactosa por porcién

Alimento Cantidad (g)  Lactosa (g)

Leche entera, desnatada... 250 11-12
Leche entera, en polvo 250 93
Leche sin grasa, en polvo 250 126
Leche sin lactosa 250 0,02
Leche chocolateada 250 10-12
Leche condensada 250 28 -29
Mantequilla 250 9-11
Nata 250 13-14
Yogurt 125 5-6
Yogurt desnatado 125 6-7
Queso azul, cremoso 250 6—-7
Queso camembert 250 0,9
Queso cheddar 250 4-5
Queso de untar 250 6-7
Queso mozzarella 250 4-5
Queso emmental 250 4-5
Helado 250 16-17
Sorbete 250 5-6

En un estudio doble ciego, la ingestion de menos de
10 g de lactosa rara vez inducia sintomas abdomina-
les en los controles sanos, pero el 73% informaba de
sintomas después de la ingestidén de 40 g de lactosa,
lo que se aproxima a la dosis aplicada con mayor
frecuencia en los estudios clinicos (35-50 g).

Cabe sefialar también que los que tienen malab-
sorcidn de lactosa, cuando ingieren lactosa con otros
nutrientes, suelen tolerar el consumo de dosis mas
elevadas de lactosa.

Ademas, la intolerancia hidrocarbonada no sigue un
patron predecible causa-efecto como la alergia y se
basa en la “analogia de un cubo o recipiente”: todos
los FODMAP entran en el mismo cubo. Esto significa
que hay que tener en cuenta todos los alimentos o
capital total de lo ingerido en el dia. Un dia puede
que te siente bien tomar un helado, pero otro no.
Ese dia “malo” has podido ingerir gran cantidad de
hidrocarbonados de dificil absorcidn sin darte cuenta
(dos cafés y fibra en desayuno; manzana y barrita de
cereales como aperitivo; sandwich, yogurt y fruta
para almorzar y pizza con ajo y cebolla para cenar),
entonces el helado que tomas de postre se lleva la
culpa y piensas que es el responsable del dolor
abdominal.

El desarrollo de los sintomas atribuibles a la mala
absorcién de los carbohidratos depende de la canti-
dad de carbohidratos que llega al colon. Por lo gene-
ral, hay que ingerir mds de 10 g de lactosa para cau-
sar sintomas. Cuando la lactosa se consume en dosis
divididas, pueden tolerarse dosis diarias incluso mas
altas. Sin embargo, la cantidad consumida de
diferentes carbohidratos de mala absorcidon de
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diferentes fuentes, como las fibras alimentarias o los
FODMAPs, puede ser suficiente para causar
sintomas. Es por tanto inconsistente desde el punto
de vista cientifico que un intolerante a lactosa deje
de saborear un cortado con leche normal y si encima
lo toma con una tostada con aceite. Casualmente,
este tipo de pacientes obedecen a personalidades
rigidas, estrictas, obsesivas y mas crédulas de los
anuncios televisivos que del consejo médico experto.

Tampoco es infrecuente en la consulta encontrar a
madres que dicen que sus hijos toleran mejor otros
tipos de leche como la de cabra u oveja y son
intolerantes a la leche de vaca. Pensamos que la
explicacion puede deberse al menor contenido de
lactosa de estas ultimas.

Importancia del consejo dietético profesional
y seguimiento

Cuando en un paciente con intolerancia alimentaria
instauramos una dieta de exclusidén o restrictiva en
FODMAPs no disponemos por desgracia de nutricio-
nistas o dietistas que puedan llevar un seguimiento
adecuado. Esto debe cambiar y cualquier unidad de
gastroenterologia o digestivo que se preste, debe
contar con el asesoramiento y seguimiento de un
experto. Lo ideal seria que las decisiones clinicas
relativas al tratamiento dietético estuvieran respal-
dadas por la intolerancia a los carbohidratos docu-
mentada por los resultados de una evaluacién es-
tructurada y validada de los sintomas después de la
ingestion del carbohidrato de prueba.

Los individuos que desarrollan sintomas sélo des-
pués de la ingestidon de productos lacteos sélo re-
quieren una dieta reducida en lactosa.

Sin embargo, dado que el intestino delgado normal
absorbe de forma incompleta muchos carbohidratos
distintos de la lactosa y que la fibra alimentaria
también es metabolizada por las bacterias del colon,
no es infrecuente la persistencia de los sintomas
cuando se sigue una dieta con reduccién de la lac-
tosa. Ampliar la dieta para incluir la reduccion global
de otros carbohidratos poco absorbibles puede ser
util para esos pacientes

Se debe informar a los pacientes que las dosis de
lactosa que se consumen habitualmente (hasta una
taza de leche) no suelen causar sintomas cuando se
ingieren con una comida, incluso en los pacientes
con SlI.

Si los sintomas persisten después de la ingestion de
pequenias cantidades de productos lacteos, entonces
se debe considerar la posibilidad de una alergia a la



proteina de la leche, en lugar de una intolerancia a la
lactosa.

La intolerancia a las grasas también es frecuente en
los pacientes con trastornos gastrointestinales
funcionales y puede ser otra razén por la que los
sintomas persisten a pesar de una restriccidon
dietética adecuada.

El consumo regular o diario de alimentos que contie-
nen lactosa puede ser mejor tolerado que el con-
sumo intermitente. El yogur puede ser tolerado por
esos pacientes y constituye una buena fuente de
calcio. Como alternativa, se puede sugerir la suple-
mentacion de los productos lacteos con lactasa de
origen microbiologico (Nutira®). Sin embargo, los
resultados de los estudios controlados sobre el uso
de productos con reduccion de la lactosa o de capsu-
las de lactasa no son coherentes.

El rapido aumento de la prevalencia de la obesidad y
las directrices que sugieren limitar el consumo de
azUcares simples han aumentado el interés por los
edulcorantes alternativos. Algunos de ellos son
carbohidratos de mala absorcion, como el sorbitol o
el xilitol, que pueden dar lugar a sintomas similares a
los de la fructosa o la lactosa. Esto ha de tenerse en
cuenta también para el asesoramiento dietético y
recomendar sustitutivos adecuados que no sean
potenciales productores de sintomatologia.

Consideraciones finales

Como conclusién del caso, la paciente fue vista en
tres ocasiones en la consulta de digestivo con trata-

mientos diferentes. Se instauré dieta baja en
FODMAPs no estricta, se dijo que podia tomar
pequenias cantidades de lactosa. Se indicaron
probidticos durante varios meses seguidos y se
recomendd lectura, tranquilidad, y posibilidad de
yoga o pilates.

La mejoria tardd en llegar, claramente avisada por
nuestra parte. Actualmente sigue con probidticos y
ha introducido lentamente productos con fructosa.
A veces recurre a espasmoliticos tipo trimebutina y
antiflatulentos del tipo simeticona.

Su problema de base es un trastorno funcional con
datos de dispepsia y Sll ademas de un SCB con dis-
tension intestinal asociado a falta de respuesta a
rifampicina. Como ha quedado de manifiesto, las
intolerancias reales o Unicas a distintos carbohidra-
tos son cuestionables y si no se trata el trastorno
funcional subyacente oculto no habra mejoria.

Aqui claramente el error es pensar en datos sueltos
de intolerancias en test, resultados de H. pylori,
datos de SCB que junto con la persistencia de sinto-
mas no ayudan a la paciente y agravan la situacion.
Tan solo bajo el prisma del conocimiento del SIl y
cuya nueva o peor conocida sintomatologia de into-
lerancia alimentaria, se llega a obtener una confian-
za por parte del paciente y éxito clinico.

Es una pena que esta paciente volvera con brotes de
su TDF pues el seguimiento por psicélogo-psiquia-
tras, conductistas, nutricionistas, primaria y especia-
lizada de forma multidisciplinar no es hoy en dia,
una realidad.
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Capitulo

Vardn de 59 ailos con anemia secundaria a
hemorragia digestiva baja recurrente

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Goémez Espin R, Gdmez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Presentamos un varén de 59 afios con factores de
riesgo cardiovascular (HTA, DM tipo 2 e hipertriglice-
ridemia) y multiples ingresos hospitalarios por cua-
dros de HDB con diferentes manifestaciones (hema-
toquecia, melenas y rectorragia) y anemizacion,
necesitando en algunos de ellos de transfusién de
concentrados de hematies, hierro intravenoso vy
estancia en UCI por inestabilidad hemodindmica.

Se inicié estudio con endoscopia digestiva alta, sin
objetivar lesiones, y colonoscopia con evidencia de
multiples angiodisplasias coldnicas fulguradas con
coagulacion plasma argén (APC). A pesar de lo cual
el paciente continué con cuadros recurrentes de
sangrado gastrointestinal por lo que se completd
estudio con cdpsula endoscdpica donde se objetiva-
ron angiodisplasia en duodeno distal y yeyuno pro-
ximal igualmente tratadas mediante APC con ente-
roscopia de doble balén (Figura 1).

Durante uno de estos ingresos se detectd por eco-
cardiografia estenosis adrtica severa con FEVI con-
servada, por lo que dados los antecedentes del
paciente se diagnostico de Sindrome de Heyde pro-
poniéndose posteriormente para recambio valvular
adrtico con prétesis bioldgica.

Desde entonces el paciente ha permanecido clinica y
hemodinamicamente estable, sin presentar episo-
dios de sangrado, anemizacién crénica o necesidad
de nuevos ingresos hospitalarios, siguiendo revisio-
nes en consultas externas de digestivo.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

Las angiectasias (AE) o angiodisplasias estan forma-
das por arteriolas, capilares y vénulas de paredes
finas, distorsionados y ectdsicos consecuencia de la
obstruccién parcial de la vena perforante por la
contraccion muscular o incremento de la presién
intraluminal repetida a lo largo de muchos afios. Son
las lesiones vasculares mds comunes que afectan al
tracto gastrointestinal, con una prevalencia del 0,8%
y siendo probablemente la causa mas frecuente de
HDB recurrente o crénica en personas mayores de
60 afos, sin diferencias entre sexo, con factores de
riesgo cardiovascular, valvulopatias, insuficiencia
renal o con terapia anticoagulante. Suponen el 6%
de las HDB y aunque en el 90% se detienen de forma
espontanea hasta un 80% recidivan precisando de
un manejo complejo. Aunque la mayoria se localizan
en ciego o colon ascendente, hasta un 10% de los
pacientes asocian lesiones similares en intestino

Figura 1. A y B. Angiodisplasias coldnicas visualizadas por colonoscopia. C. Tratamiento mediante APC sobre una de ellas. D. Resultado tras la

fulguracién con APC sobre angiodisplasia coldnica.
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delgado obligando a realizar estudios endoscépicos
incomodos y repetidos pues no siempre se detecta
el origen o estado activo. Suelen ser mdltiples y por
lo general tienen menos de 10 mm de diametro.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

El tipo y el grado de hemorragia varia con frecuencia
en un mismo paciente entre diferentes episodios,
pudiéndose presentar en forma de heces melénicas
(20-25%), como anemia ferropénica con sangre
oculta en heces (SOH) positiva de manera intermi-
tente (10-15%), en forma de sangrado agudo con
repercusion hemodindmica (21%) o como HDB cré-
nica (42%).

Diagnéstico

La colonoscopia es la prueba principal para el diag-
néstico y el tratamiento. En series amplias se han
detectado AE en un 0,2 a un 2,9% de las personas sin
hemorragia y en un 2,6 a un 6,2% de las SOH positi-
va, anemia o hemorragia. Sin embargo, la capacidad
del endoscopista para diagnosticar el origen concre-
to de una lesién vascular estd limitado por el aspecto
similar de diferentes tipos de lesiones como las
telangiectasias, angiomas, colitis radica o isquémica
(ver en capitulo 18), lesion de Dieulafoy (ver en
capitulo 53), ademas es posible que las lesiones
vasculares desaparezcan en pacientes con volumen
sanguineo bajo o en estado de shock, porque el
aspecto de estas lesiones depende de la presidn
arterial, del volumen sanguineo y del estado de
hidratacién del paciente.

La arteriografia puede ser Util para localizar y definir
la lesion durante una hemorragia activa existiendo
tres signos angiogréficos fiables de AE: vena tortuo-
sa, dilatada, con vaciado lento y muy opacificada, un
penacho vascular y una vena con replecion prematu-
ra. Un cuarto signo, la extravasacién de medio de
contraste, identifica la localizacion de la hemorragia
si el volumen de la misma es de 0,5 ml/min como
minimo, pero no es especifico de AE.

El uso de la cdpsula endoscdpica ha demostrado ser
el método mas eficaz para el diagndstico de las AE
localizadas a nivel de intestino delgado, porque no
es invasiva y se realiza con facilidad, haciéndola
especialmente util para evaluar a los pacientes con
hemorragia digestiva idiopatica y oculta.

Tratamiento

En el caso de que exista hemorragia, puede detener-
se por via endoscépica o arteriografica en la mayoria
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de los pacientes, siendo excepcional el tratamiento
quirurgico urgente.

Tratamiento endoscépico

No se recomienda actuar sobre las AE detectadas de
manera causal mediante colonoscopia y que no
producen hemorragia.

El tratamiento endoscépico de eleccion se realiza
con APC, que es un método térmico de hemostasia
sin contacto, rapido, facil, seguro y coste-efectivo.
Esta tecnologia utiliza gas argén para suministrar
energia térmica distribuida uniformemente a un
campo de tejido adyacente a la sonda con una pro-
fundidad de penetracidon de aproximadamente 2-3
mm.

El APC actua tanto lineal como tangencialmente, es
decir, afectando a todo el tejido cercano a la punta
de la sonda, lo que permite su uso en lesiones alre-
dedor de un pliegue, de dificil acceso o no visualiza-
bles. Para su utilizacidn es necesario disponer de un

equipo, marca ERBE®, en nuestro caso, y de las
sondas desechables de varios diametros, siendo la
mas utilizada la de 2,3 mm.

Una vez localizada la lesidon se debe colocar la al-
mohadilla de conexién a tierra en el muslo del pa-
ciente y configurar el sistema:

= Caudal: generalmente de 0,8 a 1,0 L/min.

= Potencia: se ajusta en funcion de la ubicacién de la
lesién. Configuraciones mas bajas (20-30 vatios) se
utilizan en regiones como ciego e intestino delga-
do. Otras mas altas (30-40 vatios) para el estéma-
go o para la ablacién tumoral.

Existen configuraciones preprogramadas en fun-
cién de la ubicacién y de la terapia prevista.

= Hay que purgar el sistema para cebar la sonda con
argdn previo a su insercién en el canal de trabajo.

Configurado el sistema, se introduce la sonda por el
canal de trabajo hasta que la punta azul aparezca en
el campo visual, la franja negra debe ser visible para
asegurar que la sonda sobresale lo suficiente y no
dafiar el endoscopio. El plasma ionizado solo llegara
al tejido si se dispara a menos de 1 cm del objetivo,
pero sin llegar a tocar la mucosa ya que la coagula-
cién directa podria dar lugar a una lesion profunda.
El disparo se realiza pisando el pedal azul, bien de
forma continua con movimientos del endoscopio o
de la propia sonda para “pintar” areas con lesiones
multiples (ectasias vasculares antrales o rectitis
postradica) o en forma de pulsos para lesiones aisla-
das (angiodisplasias). La carbonizacion de la sonda



suele ocurrir cuando se hace contacto directo con el
tejido siendo necesaria su limpieza para una mejor
funcionalidad.

Otras recomendaciones a tener en cuenta son:

= Realizar la técnica a baja insuflacion con CO; y
aspirar de forma intermitente para evitar la sobre-
insulflacién y despejar el campo visual del posible
humo generado.

= En ocasiones el uso de glucagdén puede ser util
para reducir la motilidad intestinal y facilitar el tra-
tamiento de multiples lesiones.

= Se debe evitar mojar la punta de la sonda o utilizar
la misma bajo el agua.

En el caso de las AE se consigue el cese de la hemo-
rragia hasta en el 88% de los pacientes. En algunos
casos, cuando la angiodisplasia es de mayor tamafio
o presenta sangrado activo o reciente puede ser
recomendable sobreelevar la lesién con un habén de
adrenalina diluida 1:10.000 con el doble objetivo de
provocar isquemia y detener el sangrado o evitar el
mismo al fulgurar con APC, ademas de prevenir la
posible perforacién intestinal, temida en colon dere-
cho y ciego (Figura 2).

Figura 2. Angiodisplasia cecal. A. Localizacién de la lesion. B. Sobre-
levacion de la lesidn con adrenalina diluida 1:10000. C. Accién de la
adrenalina. D. Fulguracién con APC.

Otros tratamientos endoscépicos pueden ser la
electrocoagulacién mono o bipolar, la ligadura en-
doscodpica o la colocacién de clips hemostéticos.

Tratamiento radiovascular o quirargico

Cuando la via endoscépica no es posible, la emboli-
zacion supraselectiva transcateter con micromuelles
es un procedimiento efectivo y seguro. La adminis-
tracién de vasopresina transcatéter o la reseccion
quirurgica del segmento afecto se emplean cuando
las lesiones vasculares son difusas a lo largo del
intestino o cuando las técnicas anteriores han fraca-
sado.

Tratamiento farmacolégico

Entre las terapias farmacoldgicas utilizadas para el
tratamiento de las angiodisplasias recidivantes des-
tacan los andlogos de la somatostatina como el
octedtrido a dosis de 10-20 mg intramuscular de
forma mensual durante 6-12 meses o los antiangio-
génicos como la talidomida en dosis de 100-200
mg/dia vo durante 4-6 meses.

La mayoria de estos pacientes desarrollan anemia
ferropénica aguda o crdnica, siendo su manejo con
trasfusiones periddicas de concentrados de hema-
ties y hierro vo o iv necesario como parte del trata-
miento (ver en capitulo 51)

Recambio valvular aértico

En pacientes con diagnodstico de Sindrome de Heyde,
como en nuestro caso, se puede optar por un re-
cambio valvular adrtico observdndose una franca
mejoria en el desarrollo de nuevas angiodisplasias.

Seguimiento y vigilancia

Dado lo anteriormente dicho, consideramos que
tanto el manejo como el posterior seguimiento de
estos pacientes debe ser multidisciplinar, valorando-
se la mejor opcidn terapéutica a fin de reducir el
nimero de ingresos, los tiempos de hospitalizacién,
el consumo de recursos y su mortalidad asociada.
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Capitulo

Dolor abdominal y rectorragia en varon joven

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varon de 40 aiios, hipertenso sin otros antecedentes
médico-quirdrgicos de interés consulta por dolor
abdominal que se inicia durante la madrugada, de
forma brusca y localizado en hipogastrio sin irradia-
cién, asociado a cortejo vegetativo con palidez,
sudoracién, taquipnea y nauseas sin vomitos. No
refiere fiebre en domicilio. Presenté una deposicion
liquida sin productos patoldgicos a su llegada al
Servicio de Urgencias seguida por tres deposiciones
liquidas con restos hemdticos frescos en horas
siguientes de abundante cuantia.

A la exploracion fisica, el paciente se encuentra
estable hemodinamicamente (TA 137/81 mmHg, FC
94 lpm) con pulsos carotideos y radiales presentes.
Una analitica sanguinea demuestra los siguientes
resultados: funcién renal, ionograma, amilasa y
perfil hepatico normales, hemoglobina 10,80 g/dL, y
resto de parametros de hemograma y coagulacién
normales.

Nuestra sospecha inicial, ante la ausencia de
antecedentes personales de interés y el dolor
abdominal de inicio brusco acompariando al cuadro
de diarrea sanguinolenta es el de una colitis
hemorragica en la cual se incluyen la enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis infecciosas, colitis
isquémica, colitis radicas, vasculitis y otras causas
inflamatorias de origen incierto, debiendo incluir
también la enfermedad diverticular. Se administran
1000 mg de hierro carboximaltosa iv, Ferinject® (ver
en capitulo 51) y se realiza angio-TC abdominal
donde se objetiva “engrosamiento  mural
concéntrico de colon descendente y parte de sigma,
sin presencia de neumatosis ni neumoperitoneo y
con ligero aumento de la atenuacién de grasa regio-

nal” compatible con colitis infecciosa/isquémica de
colon descendente.

Se recoge muestra de heces para cultivo (descartar
colitis infecciosa) y ante la estabilidad hemodinamica
del paciente se decide realizacion de endoscopia
digestiva baja. A nivel del angulo esplénico se obser-
van ulceraciones fibrinoides con distribucién par-
cheada y tipica de colitis isquémica en evolucién a
cicatrizacién con minima estenosis (Figura 1) con
resto de exploracion hasta ciego sin hallazgos
patoldgicos.

Figura 1. Endoscopia digestiva baja. Angulo esplénico en el cual se
objetiva imagen sugestiva de colitis isquémica.

Dada la buena situacién clinica del paciente se des-
carta tratamiento quirdrgico y se pauta dieta abso-
luta (primeros dos dias, progresando dieta posterior-
mente), fluidoterapia, analgesia y antibioterapia
(ciprofloxacino asociado a metronidazol) con mejoria
clinica del paciente: transito intestinal normal, heces
sin  productos patoldgicos, ausencia de dolor
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abdominal y tolerancia a progresion de dieta, siendo
alta tras 5 dias de ingreso hospitalario.

Debido a la edad de presentacion de la patologia se
deriva al paciente a consultas externas para conti-
nuar estudio de posible etiologia (coagulopatia,
origen embdlico y vasculitis, fundamentalmente)
para descartar la colitis isquémica no idiopatica.

El coprocultivo fue negativo. Los estudios de posible
estado de hipercoaguabilidad y vasculitis fueron
normales. El paciente permanece asintomatico afios
hasta el momento actual, siendo el diagndstico final
del proceso una colitis isquémica idiopatica.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La hemorragia digestiva baja es una causa frecuente
de patologia del tracto digestivo en urgencias
hospitalarias (Tabla 1), siendo la colitis isquémica
una causa a tener en cuenta, sobre todo en pacien-
tes con factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 1. Tabla de frecuencias de hemorragia digestiva
baja en urgencias

Flexura esplénica (punto de Griffith)

~ N —L7
~
a4

Colon
derecho

1. Arteria mesentérica superior
2. Arteriaileocdlica

3. Arteria colica derecha

4. Arteria célica media

5. Arteria mesentérica inferior
6. Arteria colica izquierda

7. Arcada de Drummond

K e Unién rectosigmoidea

(punto de Sudeck)

Figura 2. Representacion esquematica de la anatomia vascular del
colon en la que se muestran las tres dreas mds vulnerables para
enfermedades vasculares coldnicas: colon derecho, flexura esplé-
nica (punto de Griffith) y la unién rectosigmoidea (punto de Sudek).

Tabla 2. Factores relacionados con la colitis isquémica

Causa Frecuencia
Enfermedad diverticular 10-33%
Colitis hemorrégica 17-24%
Pdlipos, tumores 11-21%
Angiodisplasias 4-6%
Otras 9%
Desconocido 2%

Setrata de una patologia cuya incidencia se encuen-
tra en aumento, al igual que el resto de patologia
vascular, debido al envejecimiento progresivo de la
poblacidn.

Etiopatogenia

La Colitis Isquémica es la forma mas frecuente de
isquemia intestinal (70%) y surge por la privacién
transitoria del flujo vascular debido a una alteracion
de la circulacién sistémica o a un problema local de
naturaleza anatémica o funcional. Algunas areas,
como la flexura esplénica (punto de Griffith), la
unioén rectosigmoidea (punto de Sudek), y el colon
derecho son mas vulnerables debido a un
hipodesarrollo de las arcadas anastométicas distales
de las arterias mesentéricas (arcada de Drummond).

Existen numerosos factores que pueden promover y
desencadenar el desarrollo de esta patologia y por
tanto nos deben orientar al diagnéstico (Tabla 2).
Entre ellos deberemos pensar siempre en arritmias
cardioembdlicas, causa mas frecuente.
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Factores Especificos

Anticonceptivos orales
AINE
Digoxina
Adrenalina
Ergotaminicos

Farmacos

s Tabaco
Téxicos ,
Cocaina
Enfermedad de Buerger

Vasculopatia .
P Lupus (en todas sus variantes)

Aneurismas

Emboligeno I . "
g Arritmias cardioembdlicas*

Trombosis arteria mesentérica
Déficit antitrombina Il
Déficit proteinas Cy S

HPN
Aneurismectomia
Derivacion colénica
Cirugia ginecoldgica

Trombético

Quirurgico

Nota: Dentro de las arritmias cardioembdlicas, la fibrilacién
auricular es la mas frecuente y una de las patologias mas
frecuentemente relacionadas con la colitis isquémica. AINE:
Antiinflamatorios no esteroideos; HPN: Hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Para su diagnodstico sera muy importante el indice de
sospecha clinica debido a la heterogeneidad en el
patrén de presentacién de la enfermedad y a la
elevada prevalencia de factores de riesgo vascular
en la poblacién.



Tabla 3. Formas clinicas de presentacion de colitis isquémica segln gravedad y temporalidad

Colopatia reversible Cl reversible

Cl persistente

Cl gangrenosa

Resuelve < 2 semanas
Erosidn/ulceracion
segmentaria en mucosa.

Resuelve <3 dias
Hemorragia/edema
subepitelial sin lesiones
ulcerosas.

Resuelve > 2 semanas
Erosidn/ulceracion
segmentaria en mucosa.
Formas:

- Estenosante

- Pierdeproteinas

Rapido deterioro generalizado
Afectacion  transmural que
conduce a gangrena

*Asociado a elevada mortalidad

Cl: Colitis isquémica.

En su forma tipica (50% formas no gangrenosas), el
enfermo desarrolla un cuadro de dolor abdominal
colico seguido de urgencia defecatoria y presencia
de rectorragia o diarrea sanguinolenta en el curso de
las 24 horas siguientes, siendo esta Ultima mas
frecuente en casos de afectacion de colon izquierdo.
Pueden aparecer otros sintomas inespecificos como
taquipnea, nauseas o vomitos. Formas gangrenosas
mds graves pueden presentarse con un dolor
abdominal agudo con rdpido deterioro de la
condicion general, peritonitis e ileo (Tabla 3).

Analiticamente podemos encontrar anemia leve
(grave en formas gangrenosas) y signos inespecificos
de inflamacion, lisis e hipoxia celular: leucocitosis >
15.000/mm3, elevacion PCR y enzimatica (FA, LDH,
CPK, amilasa), acidosis metabdlica.

Se debe recoger muestra de heces para descartar
otras posibles causas infecciosas de colitis hemorra-
gica, como Clostridioide difficile o Escherichia coli
enterohemorrdgico.

La prueba gold standard para el diagndstico es la
colonoscopia con biopsia de las lesiones encontradas
para confirmacién histolégica. Deberd realizarse en
las primeras 24-48 horas siempre que la situacidn
del paciente lo permita evitando la insuflacién
excesiva ya que podria contribuir a la diminucidn del
flujo vascular en la pared coldnica. Los hallazgos mas
tipicos incluyen la apariciéon de nédulos rojo viola-
ceos (Figura 3C) y/o la existencia de un segmento
ulcerado rodeado por dreas de mucosa sana (Figura

3A-B). La presencia de areas de mucosa de colora-
cidn gris negruzco sugiere la presencia de gangrena
(Figura 3B).

En presencia de peritonismo, la endoscopia esta
contraindicada. En tal caso o en caso de duda diag-
néstica, un TC abdominal permite establecer el
diagnéstico y rapido tratamiento quirlrgico si lo
precisa (Figura 4).

Sospecha de colitis isquémica

¢Estabilidad
hemodinamica?,

> - Valorar TC/angio TC
Sl - Recoger muestras heces

NO

[
Valorar necesidad de
reanimacién con liquidos y/o
transfusién de sangre

Colonosocopia con
recogida de biopsia

Valorar TC/angioT C urgente

Laparotomia

Figura 4. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de colitis isqué-
mica.

Tratamiento

El tratamiento de las formas no gangrenosas sera
puramente médico, basdandose en el reposo intesti-
nal, evitar situaciones desencadenantes y antibio-
terapia (Tabla 4).

Figura 3. Endoscopia digestiva baja sugestiva de colitis isquémica en sus diferentes estadios. A. Lesion ulcerosa rodeada de mucosa sana. B.
Ulceracidn con signos incipientes de necrosis rodeada de tejido sano. C. Colitis isquémica en su forma estenosante en la que se aprecian

nédulos rojizos caracteristicos de esta patologia.
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No existe evidencia sdlida que respalde el uso rutina-
rio de antibidticos para el tratamiento de todos los
pacientes con colitis isquémica. Sin embargo, esta-
mos de acuerdo con las principales pautas de
antibioterapia empirica de amplio espectro para la
mayoria de los pacientes con colitis isquémica,
excepto aquellos con enfermedad leve y sin eviden-
cia de sangrado por ulceracion en colonoscopia.

Los pacientes con formas leves no requerirdn segui-
miento ya que la resolucién con tratamiento médico
es total. En pacientes con formas graves o cronicas
pueden requerir ingreso. El control endoscdpico de
estas formas esta indicado en un plazo no superior a
10-14 dias. Las formas estenosantes pueden requerir
sesiones de dilataciones endoscépicas.

Si rapido deterioro progresivo secundario, refracta-
rias a tratamiento médico o gangrena severa objeti-
vada en colonoscopia debe realizarse laparotomia
para evaluacion y exéresis de region de colon afecta.

En pacientes < 60 afios deberemos realizar estudio
de forma ambulatoria (tras resolucién del cuadro)
para descartar la colitis isquémica no idiopatica:

= Estudio cardiaco: seguimiento electrocardiogra-
fico, ecografia cardiaca transtoracica.

= Coagulacion basica: Hemoglobina, bioquimica
basica, tiempo de protrombina, actividad de pro-

trombina, INR, TTPA, tiempo de trombina, fibri-
négeno

= Estados de hipercoagulabilidad: proteina C,
proteina S, antitrombina lll, factor V de Leiden,
plasminégeno, homocisteina.

=  Estudio de vasculitis: ANAs, ANCAs, Ac anti-
cardiolipina, anticoagulante IUpico.

= Mutaciones trombofilicas mas frecuentes: muta-
cion factor V de Leiden, mutacién G20210A de la
protrombina.

Consideraciones finales

Como conclusidn, la colitis isquémica se trata de una
patologia muy frecuente que se presenta cada vez
mas en pacientes ancianos cardidpatas pero sin
repercusion clinica severa y que se resuelven afortu-
nadamente de manera espontanea en la mayoria de
los casos.

Atencion especial a otras formas de colitis en pacien-
tes jovenes, varones, y de origen idiopdtico como
este caso y mujeres con tabaquismo, menopausia y
anticonceptivos como factores precipitantes y evi-
denciados también en nuestro Centro. El signo car-
dinal es el dolor abdominal mas o menos severo que
precede la rectorragia, pues la endoscopia a veces es
poco representativa en las formas leves y su
histologia inespecifica.

Tabla 4. Pilares de tratamiento médico basico para la colitis isquémica

Reposo intesti-

Dieta absoluta 2-3 dias, si mejoria progresar dieta

nal Descompresion intestinal (SNG/SR) en casos de ileo o formas graves

Evitar factores
desencadenantes

y potenciadores orales, corticoides)

Deshabituacién tabdquica

Fluidoterapia (evitar farmacos vasoactivos en situacion de hipotensién si es posible)
Retirada posibles farmacos desencadenantes (digoxina, adrenalina, ergotamina, anticonceptivos

Farmacos de amplio espectro que impidan la bacteriemia por traslocacién intestinal por parte de

anaerobios o bacterias gram negativas:
1. Ceftriaxona 2 g/24h iv + metronidazol 500 mg/8h iv/vo

Antibioterapia

2. Levofloxacino 500 mg/24h iv/vo + metronidazol 500 mg/8h iv/vo (si alergia a B-lactamicos)
3. Piperacilina-tazobactam 4 g/8h iv (si resistente a tratamientos anteriores)

SNG: Sonda nasogastrica; SR: Sonda rectal.
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Capitulo

Megacolon en una mujer joven

Chuni Jiménez D, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M,
Hernandez Ortufio JE, Martinez Crespo JJ

CASO CLiNICO

Mujer de 34 afios originaria de Marruecos, con
antecedentes de estrefiimiento crénico desde la
infancia, refractario a tratamiento, requiriendo en
varias ocasiones desimpactacion fecal manual vy
tratamiento crénico con laxantes y enemas.

Consulta en urgencias por dolor abdominal difuso de
predominio en hemiabdomen izquierdo, que se
intensifica en decubito lateral izquierdo acompaiia-
do de distensidn abdominal progresiva e imposibili-
dad para la defecacién y expulsién de gases a lo
largo de la Ultima semana, intensificado en las Ulti-
mas 48 horas.

A la exploracién fisica destaca desplazamiento de
ruidos cardiacos a hemitérax derecho, junto con
hipoventilacidon generalizada y auscultacion de rui-
dos intestinales en hemitérax izquierdo. Abdomen
notablemente distendido, aunque depresible, tim-
panico y doloroso a la palpacién profunda de forma
difusa con ruidos hidroaéreos aumentados. Tacto
rectal con ampolla rectal vacia.

Como pruebas complementarias se solicita analitica,
que resulté ser completamente normal y radiografia
de abdomen simple, que evidencié gran distensién
coldnica, con ausencia de gas distal. Para descartar
una probable causa obstructiva mecanica se realizd
un TC toraco-abdominal-pélvico con contraste,
observandose una marcada dilatacién del colon que
afectaba a sigma, colon descendente y transverso
con un didmetro de hasta 12,4 cm de eje transversal
y que se introducia hacia el hemitérax izquierdo,
condicionando un desplazamiento mediastinico
contralateral (Figura 1A). Destacaba, ademas, un giro

con arremolinamiento del meso y de los vasos me-
sentéricos localizado a nivel de sigma alto, ocasio-
nando imagen en “grano de café" sugestivo de vdl-
vulo (Figura 1B). A nivel toracico, se evidencié la
presencia de abombamiento diafragmatico (Figura
1C) descartandose una hernia diafragmatica asocia-
da.

Con el diagndstico inicial de vdlvulo de sigma se
realizd colonoscopia descompresiva a baja insufla-
ciéon con bomba de CO, con satisfactoria resolucién
del mismo. No obstante, persistia una importante
dilatacién colénica en radiografia abdominal de
control por lo que se decidié ingreso hospitalario
para estudio de megacolon.

En planta, se solicité analitica completa, con funcidn
hepatica, renal, tiroidea, bioquimica, proteinograma,
con resultado normal, y serologia y PCR de
Trypanosoma cruzi que fue negativo, por lo que
descartamos una enfermedad de Chagas, aunque no
habia antecedentes de viaje a zona endémica ni
contacto con habitantes de dicha region.

Dado el alto riesgo de perforacion y compromiso
respiratorio se solicité una colonografia virtual por
tomografia, en lugar de una colonoscopia
convencional, evidenciandose una importante
dilatacién coldénica que respeta sigma distal y recto.
No se observaron lesiones tumorales u organicas
que justificaran el megacolon (Figura 1E).

El estudio manométrico, para la valoracion del esfin-
ter anal mostrd que con la distension rectal no se
provocaba la relajacién del esfinter anal interno, es
decir, no habia inhibicién del reflejo rectoanal, obje-
tivando fases cortas de hipertonia.
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Figura 1. TC toraco-abdomino-pélvico. A. Dilatacidn coldnica con ascenso hacia hemitérax izquierdo condicionando desplazamiento mediastini-
co contralateral. B. Imagen en “grano de café” sugestiva de vélvulo de sigma (flecha). C. Abombamiento diafragmatico sin evidencia de hernia.
D. Area de torsidn coldnica (flecha). E. Colonografia virtual con dilatacién coldnica que respeta sigma y recto (flecha).

Ante la persistencia de la clinica, y la sospecha de
Enfermedad de Hirschprung fue valorada por el
Servicio de Cirugia General, quien indicd reseccion
quirurgica del segmento patolégicamente dilatado y
del segmento de apariencia normal que podria ser
aganglidnico. Intraoperatoriamente se evidencid
dilatacién de colon izquierdo y sigma proximal de
aspecto atdnico, con un segmento distal de sigma y
recto normal, procediéndose a la extirpacién del
mismo (Figura 2).

Figura 2. Pieza quirudrgica, donde se observa colon izquierdo dilata-
do junto a segmento de colon de didmetro normal, probable zona
del segmento aganglidnico (flecha).

El estudio del segmento rectosigmoideo de la pieza
quirurgica revelé la ausencia de células ganglionares,
con hiperplasia de fibras colinérgicas en la capa
submucosa, confirmando la sospecha de enferme-
dad de Hirschprung.

Tras la intervencidn quirlrgica, la paciente evolucio-
né favorablemente, pudiendo ser dada de alta al
noveno dia de ingreso. En los controles posteriores
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se evidencié una mejora significativa en el habito
intestinal, con deposiciones diarias y sin esfuerzo
defecatorio.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La obstruccién intestinal supone un bloqueo o impe-
dimento en el paso del transito intestinal, que puede
afectar a cualquier segmento del intestino, pudiendo
estar causado por multiples etiologias. Puede ser
parcial o completa, mecanica o funcional.

Causas de obstruccion intestinal extrinsecas
- Hernias
- Volvulos
- Adherencias
- Masas: abscesos, hematomas, tumores
Causas de obstruccion intestinal intrinsecas
- Congénitas: atresias, estenosis congénitas,
diverticulo de Meckel
- Inflamatorias: diverticulitis, E. Crohn, colitis
actinica, neoplasias
- Intraluminares: pdlipos, bezoares, fecalomas,
cuerpos extrafios, litiasis
- Otras: intususcepcion, endometriosis...

La localizacién mas frecuente es la obstruccién de
intestino delgado (80%), secundaria sobre todo a
bridas postquirurgicas (60%), hernias (2-3%),
tumores (2-5%) y enfermedad de Crohn (5-7%); a
nivel coldnico, la causa principal es el CCR (30%),



seguida del vélvulo (15%), de sigma (75%) o ciego
(25%) y las estenosis por diverticulitis (10%).

Clinicamente depende de la localizacién de la obs-
truccién (Tabla 1), aunque generalmente se mani-
fiesta con dolor abdominal célico periumbilical o
difuso, distension abdominal, ndauseas, vomitos,
ausencia de eliminacidon de heces y/o gases.

Tabla 1. Clinica segun localizacidn de obstruccion

Sintoma 1. Delgado l. Grueso
Inicio Brusco Solapado
Dolor Moderado Leve

Coli Moderad
Tipo de dolor . ° |c9. . ° elra .o
periumbilical Hipogdéstrico
Emision de gases Algunas veces No
Distensién ab-
s gnsmn @ Moderada Importante
dominal
I Precoz Tardio, escaso,
Vémitos .
abundante fecaloideo

Estado general Deterioro precoz  Deterioro tardio

Vélvulo colénico agudo

El vélvulo de colon es una torsidon de un segmento
redundante de colon a lo largo de su eje mesentéri-
co, generalmente a nivel de sigma. El diagndstico de
sospecha es clinico y radiolégico, confirmandose con
TC abdominal con contraste (sensibilidad del 100% y
especificidad > 90%).

Factores de riesgo de vélvulo de colon
- Colon redundante con mesenterio estrecho
- Estrefiimiento
- Dismotilidad col6nica
- Cirugia abdominal previa

Factores de riesgo de vélvulo sigmoideo
- Hombres > 70 afios
- Afroamericanos
- Diabéticos
- Trastornos neuropsiquiatricos
Factores de riesgo de vélvulo cecal
- Mujeres jovenes

En cuanto al tratamiento, en pacientes con signos de
peritonismo, perforacién, isquemia intestinal o con
fallo en la descompresidn endoscdpica se recomien-
da interconsulta inmediata a Cirugia.

Datos sugestivos de isquemia del asa ocluida
- Fiebre, taquicardia, hipotension
- Leucocitosis
- Acidosis metabdlica y elevacién del lactato
- Signos de irritacién peritoneal

Asa fija o pérdida de patrén mucoso

En ausencia de estos signos, la desvolvulacion en-
doscopica con o sin colocacién de sonda rectal es la
terapia de primera linea en el vélvulo de sigma. Por
el contrario, en el vélvulo cecal se prefiere el trata-
miento quirurgico, dado el mayor riesgo de perfora-
ciény la falta de eficacia endoscépica.

El tratamiento endoscdpico, con una tasa de éxito
del 55-94%, consiste en sobrepasar el punto de
obstruccién correspondiente al segmento torsiona-
do, para intentar desvolvularlo. Ademds, la endos-
copia permite valorar la viabilidad de la mucosa
coldnica. Puesto que existe una tasa de recurrencia
del 86%, se recomienda tratamiento quirdrgico
electivo, especificamente colectomia sigmoidea con
anastomosis primaria, durante el mismo ingreso o
de forma diferida.

En pacientes no candidatos a cirugia es posible
realizar técnicas endoscdpicas avanzadas como la
colostomia endoscoépica percutdnea (PEC) y la sig-
moidopexia endoscépica percutdnea, aunque ambas
modalidades se asocian a una alta incidencia de
eventos adversos graves (infeccién, migracion del
tubo, perforacién, obstruccion, hemorragia), siendo
el riesgo de morbilidad del 21% y del 5% de mortali-
dad con la colocacién de PEC en paciente con vélvu-
lo sigmoideo recurrente.

Megacolon

El término megacolon es meramente descriptivo,
considerado cuando el colon derecho es mayor de 8
cm o el didmetro cecal es mayor de 12 cm. Si sélo se
dilata el rectosigma y este es mayor de 6,5 cm se
considera megarrecto. Esta dilatacidn coldnica no es
causada por una obstruccién mecanica, la cual debe
ser descartada por medio de pruebas de imagen (TC
abdominal). El diagndstico diferencial del megacolon
engloba causas congénitas y adquiridas (Figura 3)

Megacolon

J }
} 3

Enfermedad de Agulo

Hirschprung
Sindrome  Megacolon
de Ogilvie téxico

Crénico

S

Megacolon  Pseudobstruccion

B | i | wamsiems

Figura 3. Diagndstico diferencial del megacolon.
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Enfermedad de Hirschprung

La enfermedad de Hirschprung se caracteriza por ser
un trastorno motor intestinal, causado por un defec-
to congénito en la migracién de neuroblastos, lo que
conduce a la ausencia de células ganglionares en el
plexo mientérico de Auerbach y en el submucoso de
Meissner de la pared del recto y otros tramos del
colon en sentido ascendente. Afecta a 1 de cada
5000 recién nacidos vivos, siendo mayor en prema-
turos y en varones (5:1). En el 90% se diagnostica en
el periodo neonatal y menos del 5% de los casos se
diagnostican en la edad adulta.

Desde el punto de vista genético, se trata de una
malformacién multifactorial, poligénica, con hasta 9
genes involucrados, aunque el 50% presentan muta-
ciones en el gen RET del cromosoma 10, y autosémi-
ca dominante con penetracién incompleta. Existen
variantes como la asociada a neoplasia endocrina
multiple (MEN) de tipo Il, hipoganglionosis y displa-
sia neuronal intestinal.

Enfermedades asociadas a la Enf. Hirschprung
- Sindrome de Down
- Hidrocefalia
- Comunicacion interventricular
- Deformidades quisticas
- Agenesia renal
- Criptorquidia
- Diverticulo de vejiga
- Ano imperforado
- Diverticulo de Merkel
- Utero hipoplasico
- Poliposis del colon
- Ependimoma del cuarto ventriculo
- Sindrome de Laurence-Moon-Bied|-Bardet
- Sindrome de hipo ventilacion central congénita

En el adulto la enfermedad de Hirschprung, afecta a
cerca de un 2% de los enfermos con estrefiimiento
crénico refractario y generalmente corresponden a
casos que no se diagnosticaron en la infancia al
afectar Unicamente a un segmento corto (< 10 cm).
El 80% presenta dolor abdominal espasmddico,
asociado a nduseas, vémitos y distension abdominal
progresiva. También puede haber diarrea, enteroco-
litis por C. difficile y malnutricién. En el tacto rectal
suele haber una ampolla rectal vacia, en contraste
con la replecién coldnica observada en pruebas de
imagen.

Mientras que el colon proximal mantiene su fuerza
propulsora, el colon se distiende retrégradamente
hasta que llega un momento en que no puede ven-
cer la resistencia distal, produciendo obstruccién
baja funcional o mecanica cuando se complica con
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un volvulo o una impactacién fecal. El diafragma
puede estar abombado y en raras ocasiones puede
condicionar un desplazamiento mediastinico.

Para el diagndstico, son importantes la manometria
anorrectal y la toma de biopsias. La primero, revela
la ausencia de inhibicién del reflejo recto anal, con
presiones anales de reposo y contractilidad volunta-
ria. La segunda, permite la confirmacidn diagnéstica
al demostrar la ausencia de células ganglionares, la
hipertrofia de troncos nerviosos y el incremento
inmunohistoquimico de acetilcolinesterasa. La biop-
sia debe incluir submucosa y realizarse 3 cm por
encima del margen anal, con el fin de evitar la zona
de aganglionosis fisioldgica.

Desde el punto de vista terapéutico y puesto que la
obstruccidn funcional es irreversible, no cabe espe-
rar una mejoria espontdnea, siendo la reseccion del
segmento aganglidénico la solucion definitiva. No
obstante, el régimen dietético estricto sin residuos,
junto con laxantes orales y enemas evacuantes
puede ayudar a frenar la evolucién hasta la resolu-
cién quirdrgica. Si se diagnostica un vélvulo de sigma
asociado a atonia coldnica, esta indicado la reseccion
del colon dilatado, incluyendo la reseccidn del seg-
mento agangliénico.

Sindrome de Ogilvie

El sindrome de Ogilvie (SO) o pseudo-obstruccidn
colénica aguda se caracteriza por una dilatacién
aguda masiva del colon, sobre todo del colon dere-
cho, sin causa obstructiva que lo justifique. Presenta
una incidencia aproximada de 100 casos por cada
100.000 admisiones hospitalarias al afio.

Su fisiopatologia no es bien conocida, pero parece
ser un trastorno de la funcién motora secundario a
una alteracién autondmica, que resulta en atonia
colénica o pseudoobstruccion.

La mayoria de pacientes presentan multiples facto-
res de riesgo asociados, comorbilidades y hospitali-
zaciones previas.

Factores de riesgo de Sindrome de Ogilvie
- Uso de medicamentos: opioides, antipsicéticos,
anticolinérgicos, dopaminérgicos, calcioantago-
nista, etc.
Alteraciones en los electroliticos
- Procedimiento quirlrgico reciente (cirugia de
cadera, cesarea, cardiaca, etc.)
- Traumatismo no quirurgico
Infecciones
Enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas...



Clinicamente se caracteriza por distension abdomi-
nal progresiva en torno a 3 a 7 dias, aunque puede
ser mas aguda o tardia, acompafiado de dolor ab-
dominal en el 80% de los casos. Se diagnostica por la
clinica, los posibles desencadenantes y las pruebas
de imagen abdominales, radiografia o TC, presen-
tando esta ultima una sensibilidad de 96% y especifi-
cidad del 93% para el diagndstico.

En pacientes con SO sin complicaciones (ausencia de
isquemia, peritonitis, perforacién, didametro cecal
menor de 12 cm y/o dolor abdominal significativo)
se recomienda terapia conservadora como trata-
miento inicial preferido, consiguiéndose la resolu-
cién en el 83-96% de los pacientes en los primeros 6
dias.

Para aquellos pacientes que no son candidatos a
terapia conservadora, esta ha fallado (ausencia de
mejora tras > 72 horas) o estan en riesgo de perfora-
cién (diametro cecal > 12 cm), se recomienda trata-
miento farmacoldgico a base de neostigmina (1 a 2
mg iv lento durante 5 minutos). La neostigmina esta
contraindicada en la obstruccion intestinal, embara-
zo, arritmias, broncoespasmos e insuficiencia renal
(creatinina > 3 mg/dL). Se debe administrar con
monitorizacidén cardiovascular adecuada y atropina
de rescate, en el caso de aparecer alguna arritmia. Es
eficaz en el 90% de los casos, con un 7% de recidiva.
En pacientes que no responden a una primera dosis
de neostigmina se recomienda una nueva dosis. Para
paciente con SO refractario a la administracién en
bolo de neostigmina se sugiere rutas alternativas de
neostigmina (subcutanea o infusiéon continua intra-
venosa).

Otras opciones en pacientes no candidatos a terapia
conservadoras, fallo de las mismas o ausencia de
respuesta a la neostigmina o contraindicacion de la
misma y siempre que no haya contraindicaciones
para la endoscopia, se puede plantear la descompre-
sidn coldnica con aspiracidn y colocacion de sonda
rectal. No obstante, la respuesta suele ser parcial,
del 25-50% de los casos, y con recidivas que alcanzan
el 50%.

La isquemia y la perforacion del colon son las dos
complicaciones principales, con una tasa de mortali-
dad del 36-44 %. En estos casos, la cirugia es el
tratamiento de eleccion. Se prefiere la cirugia resec-
tiva, tipo colectomia total o subtotal, ileostomia y/o
Hartmann. Y si no hay signos de isquemia o perfora-
cidn se prefiere la cecostomia percutanea ya que es
menos invasiva y tiene menos mortalidad.

Manejo del sindrome de Ogilvie
- Manejo conservador: en
complicaciones
= Corregir el factor precipitante y tratar la
enfermedad subyacente
= Dieta absoluta
= Liquidos intravenosos mas electrolitos
Nutricién parenteral total si se prevé ayuno
mayor a 7 dias
= Sonda nasogastrica, sobre todo si hay vomitos
= Sonda rectal, si sigma muy dilatado
= Evitar laxantes, sobre todo los osmaticos
= Favorecer la movilidad y cambios posturales
- Neostigmina: indicada si el diametro cecal > 9-12
cm y en pacientes que ha fallado el manejo
conservador durante 48 a 72 horas. La dosis es
de 1 a 2 mg iv lento durante 5 minutos, con
monitorizacién continua de las constantes y ECG
cada 15 a 30 minutos. Atropina a pie de cama
Descompresidon coldnica endoscdpica: indicada
en los pacientes en los que falla el tratamiento
previo o si esta contraindicado la neostigmina
Cirugia: indica si existen signos de isquemia o
perforacién. O si todo lo anterior ha fallado

pacientes  sin

Pseudo-obstruccion intestinal cronica

La pseudo-obstruccién intestinal crénica (POIC) se
caracteriza por la presencia de cuadros recidivantes
de oclusién intestinal en ausencia de una causa
mecanica. Se produce por una afectacién muscular
y/o nerviosa, primaria o secundaria, de la motilidad
intestinal, lo que altera su funcién propulsora.

Etiologias de la POIC primaria
- Miopatias viscerales
- Neuropatias viscerales

Etiologias de la POIC secundaria

- Enfermedades musculares y del coldgeno: lupus,

esclerodermia, amiloidosis, distrofias musculares

o dermatomiositis

Enfermedades neuroldgicas: lesiones medulares,

neuropatia diabética, Parkinson, disautonomia,

ACV, esclerosis multiple, Alzheimer...

Sindromes paraneopldsicos: tumor microcitico

de pulmén, tumor carcinoide, cancer de mama,

ovario, linfoma de Hodking

- Farmacos: antiparkinsonianos, antidepresivos,
narcéticos, anticolinérgicos, clonidina

- Enfermedades metabdlicas y endocrinas: hipo- e

hipertiroidismo, diabetes, hipoparatiroidismo,

feocromocitoma, porfiria aguda intermitente

Infecciones: CMV, VEB, VIH, enf. de Chagas

- Otras: enteritis radica, enfermedad celiaca,
gastroenteritis eosinofilica, infiltracion linfoide
difusa, diverticulosis, sindrome de Ehlers-Danlos,
miopatias mitocondriales, etc.
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En los adultos, no hay consenso diagndstico, consi-
derdndose que los criterios fundamentales para el
mismo son: a) la sospecha clinica de esta entidad y
b) la confirmaciéon de la dilatacién intestinal y la
exclusién de una obstruccion mecanica.

Diagnéstico de POIC

a) Sospecha clinica POIC:
- Historia clinica (valorar farmacos, enfermedades
sistémicas/metabdlicas) y familiar
- Examen fisico
- Descartar potenciales causas subyacentes

b) Confirmar la dilatacion intestinal y descartar
obstruccién mecanica

- Rx de abdomen y TC con contraste oral

- Estudios con contraste baritado

- Endoscopia con biopsias

c) Valorar causas secundarias y descartar datos de
malabsorcién/malnutricién:

- Estudio analitico rutinario, electroforesis en
sangre y orina, perfil toxico, estudios tiroideos
Test para enfermedad celiaca
- Alteraciones metabdlicas
Serologias para CMV, VEB, VHS, HIV, enfermedad
de Chagas
Anticuerpos antineuronales (paraneopldsico)

- Evaluacién sistema nervioso auténomo
- Rxtdrax (descartar cancer pulmén, timoma...)
- Test sobrecrecimiento bacteriano (SCB)

d) Confirmar el diagnéstico:
- Manometria gastrointestinal
- Valorar laparoscopia y toma de muestras para
microscopia Optica y electrdnica, histoquimica,
enzimas tisulares y musculo estriado
e) Orientan a la localizacion y/o extensidn:
- Estudio isotopico de vaciamiento géstrico
- Estudio transito con marcadores radiopacos
- Manometria esofdgica y ano-rectal
f) Valoracidn afectacién extraintestinal:
- Uroldgica: ecografia y estudio urodindmico
- Autondmica: pruebas funcién autonémica
- Neuroldgica: Electromiografia y TC/RM cerebral
- Cardiaca: ecocardiograma y/o Holter

En el tratamiento en los casos de POIC secundarios,
se debe tratar la enfermedad de base como pilar
fundamental en el manejo. Los brotes agudos, pue-
den precisar ingreso hospitalario si la clinica es pro-
longada llevandose a cabo un tratamiento similar al
de la obstruccion mecanica. En la fase intercritica
cobra especial interés el soporte nutricional y el
tratamiento sintomatico. En casos refractarios o
complicaciones (perforacién, isquemia, obstruccidn
mecanica) hay que valorar la reseccién quirdrgica,
sin embargo, se recomienda reservar como ultima
alterativa por el riesgo de adherencias. Otras medi-
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das menos utilizadas son la electroestimulacién y el
trasplante intestinal.

Manejo de la POIC
- En exacerbaciones agudas: Dieta absoluta,
nutricién parenteral, sueroterapia, SNG y/o
rectal, procinéticos
- Mantenimiento periodo intercritico:
= Nutricidn: ingestas pequefias, pobres en grasa
y fibra y en mayor nimero, suplementos
vitaminicos/nutricionales
= Valorar nutricién parenteral o PEG
= Valorar SNG/SNY y rectal
= Valorar antisecretores: octreétido
= Apoyo psicolégico, tratamiento psiquiatrico
= Sivémitos: procinéticos
= Sj SCB: ciclos de antibidticos
= Si dolor: analgésicos no opioides
- En complicaciones: reseccion quirdrgica
- Otros tratamientos alternativos:
= Electroestimulacidn en gastroparesias
= Trasplante intestinal

Megacolon téxico

El megacolon téxico se caracteriza por la dilatacidn
coldnica aguda > 6 cm evidenciada en una prueba de
imagen, acompafiado de un cuadro de toxicidad
sistémica. Entre su etiologia destacan las infecciones
intestinales (Clostridoidide difficile, Salmonella,
Shigella, Yersinia, CMV, VIH, amebas, etc) y como
complicacién grave en pacientes con EEl, sobre todo
del tipo CU (1-2,5%). Su diagnodstico se establece
mediante los criterios de Jalan.

Criterios diagndsticos de Jalan
- Dilatacién célica > 6 cm, radiogréfica
- Mas toxicidad sistémica (> 3 de los siguientes):
= Fiebre superior a 38 °C
= Taquicardia superior a 120 Ipm
= Leucocitosis superior a 10.500/mm?3
= Anemia con descenso > 60% del hematocrito
- Mas al menos uno de los siguientes:
= Deshidratacion
= Alteraciones del estado de conciencia
= Alteracion electrolitica
= Hipotension

Dado el alto riesgo de perforacion estan contraindi-
cados el uso de contraste o sonda rectal, el uso de
enemas (de limpieza o de bario) y la colonoscopia
completa. Pudiéndose realizar una rectosigmoidos-
copia sin preparacidon para diagnosticar un proceso
inflamatorio o infeccioso subyacente.

Generalmente, estos pacientes requieren ingreso en
UCI con seguimiento estrecho radiografico cada 12-
24 horas, correccion de desencadenantes, liquidos



intravenosos, antibiéticos empiricos, reposo intesti-
nal y/o SNG. Cuando es debido a la Ell se recomien-
da iniciar tratamiento con corticoides intravenosos
durante 3 dias, escalando a infliximab (de eleccién) o
ciclosporina (alternativa para la CU) ante la ausencia
de mejoria. El deterioro clinico y la falta de respues-
ta al tratamiento médico requiere de valoracion
quirdrgica (generalmente colectomia subtotal e
ileostomia).

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas es una entidad endémica
en Latinoamérica, causada por la infeccion del para-
sito protozoario Trypanosoma cruzi, transmitido por
la picadura de su vector, la chinche Triatomineo,
aunque también se puede contagiar a través de
transfusiones sanguineas, trasplantes o a través de
la placenta. Afecta a 8 millones de personas, con
1200 fallecidos al afio y en Espafia se calculan unos
55000 casos.

Clinicamente, se caracteriza por una fase aguda de
sintomas leves o inespecificos asociados al tipico
signo de Romafia (inflamacién periorbital unilateral
e indolora) que se presenta tras un periodo de incu-
bacién de 2 a 4 semanas. Se debe sospechar en
pacientes que vengan de zonas endémicas (Sudamé-
rica), sobre todo en nifios. Posteriormente, tras 10-
20 afios de latencia, alrededor del 30% de los infec-
tados desarrollan una enfermedad crénica. La des-
truccién de los plexos submucoso y mientérico del
tubo digestivo, va provocando la dilatacion del mis-
mo (megacolon y megaesoéfago) y la clinica acompa-
fante (disfagia, dispepsia, estrefiimiento, dolor
abdominal, incontinencia de esfinteres, déficits
nutricionales). La afectacién cardiaca se presenta
como arritmias e insuficiencia cardiaca biventricular
(sincopes, mareos...).

El diagnodstico de confirmacidn es seroldgico. En la
fase aguda se puede realizar la PCR, la observacion
de los parasitos en la extension de sangre periférica
o la deteccidn de la IgM de T. cruzi. En la fase créni-
ca, se pueden detectar la IgG a T. cruzi o el ensayo
de anticuerpos inmunofluorescentes.

El tratamiento consiste en nifurtimox (8-10
mg/kg/dia divididos en 4 dosis durante 90-120 dias)
o benznidazol (5-7 mg/kg/dia divididos en 2 dosis
durante 30-90 dias), este ultimo con menos efectos
adversos por lo que se considera de primera linea.

Consideraciones finales

Como resumen final, saber que el megacolon es un
término aplicado a la dilatacion colénica que se
evidencia en imagenes radioldgicas o intraoperato-
riamente. Puede ser resultado de infecciones, infla-
macién, traumatismos medulares, enfermedades
neurodegenerativas, musculares, trastornos meta-
bélicos o enfermedades congénitas como es la en-
fermedad de Hirschsprung.

La enfermedad de Hirschsprung constituye la causa
genética mas frecuente de megacolon. Se diagnosti-
ca en la mayoria de los casos en la etapa neonatal,
sin embargo, en afectaciones cortas puede pasar
desapercibidas hasta la edad adulta, como en el caso
que presentamos, por lo que es un diagndstico a
tener en cuenta en pacientes con estrefiimiento
refractario y megacolon. La manometria y pruebas
de imagen pueden orientar el diagnédstico, pero la
demostracién de la ausencia de células ganglionares
en el estudio histolégico es el método de confirma-
cién diagndstica. El tratamiento es quirlrgico con
resolucion del cuadro y mejoria sustancial de la
calidad de vida de estos pacientes.
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Capitulo

Dolor abdominal, vomitos y diarrea con sangre en

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Nicolds de Prado |, Gdmez Espin R,

mujer joven

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 26 afios sin antecedentes de interés y en
tratamiento desde hace un afio con anticoncepcion
hormonal oral. Acude a Urgencias por un cuadro de
6 dias de evolucién de dolor abdominal en hemiab-
domen superior que focaliza en epigastrio, junto con
vémitos y diarrea (6 deposiciones liquidas diarias
acompafnadas de rectorragia). La paciente niega
ambiente epidémico familiar, transgresion dietética,
consumo de farmacos, viajes recientes, embarazo o
fiebre.

En la analitica sanguinea inicial destaca una anemia
microcitica (Hb 9,2 g/dL) y PCR 6 mg/dL. La radio-
grafia de abdomen en proyeccion en decubito y
bipedestacion no muestra hallazgos patolégicos.

Asi pues, ante un cuadro de diarrea aguda con restos
hematicos en heces, debemos sospechar de una
gastroenteritis aguda o bacteriana, Ell o colitis isqué-
mica. Inicialmente se descarta colitis isquémica por
tratarse de una mujer joven sin factores de riesgo
cardiovascular, aunque estd en tratamiento con
anticonceptivos orales por lo que debemos tenerlo
en cuenta. Se decide ingreso para continuar estudio,
iniciando hidratacién iv y antibioterapia empirica
(metronidazol 500 mg cada 8h ciprofloxacino 400 mg
cada 12h) previa recogida del coprocultivo conven-
cional que resulta negativo, se descarta también in-
feccidon por C. Difficile.

En rectoscopia se alcanza hasta 20 cm del margen
anal, observando la mucosa de todo el recorrido de
un aspecto nodular, eritematosa, con pérdida del
patrdén vascular, aftas y areas de fibrina, sugestiva de
Colitis Ulcerosa (CU), aunque sin poder descartar
una etiologia infecciosa enteroinvasiva, pues el
patrén endoscdpico no era del todo tipico.

Figura 1. Rectoscopia en la que se observa mucosa eritematosa
friable, con aftas y zonas cubiertas de fibrina (flechas).

La paciente evoluciona de forma desfavorable a
pesar de tratamiento antibidtico, con persistencia de
diarrea, rectorragia y vomitos, con descenso de Hb
(7 g/dL) atribuible a las pérdidas digestivas. Se apre-
cia también un descenso de plaquetas (55.000/uL) y
coagulopatia (INR 1.90, AP 49%, dimero D 57.000
ng/ml y fibrindgeno normal) compatible con un
sindrome de coagulacién intravascular diseminada
(CID) incompleto.

Solicitamos un estudio en heces de E. Coli 0157:H7 y
toxina Shiga (producida por Shigella dysenteriae)
que son negativos. Se realiza TC abdominal objeti-
vando engrosamiento difuso de todo el colon y
presencia de liquido libre (Figura 2).

Figura 2. TC abdominal en el que se observa engrosamiento difuso
del colon (flecha).
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Se realiza colonoscopia evidenciando intensa activi-
dad inflamatoria hasta 20 cm (Figura 3) que no per-
mite progresar mas, sugestivo de CU. Se toman
biopsias que resultaron compatibles.

PRESTAMO FEG-ES

Figura 3. Colonoscopia. Sigma con mucosa eritematosa friable, con
restos hematicos y pérdida del patrén vascular.

Asi pues, con el diagndstico de pancolitis ulcerosa de
presentacion atipica con CID incompleta, se inicia
corticoide iv (metilprednisolona 1 mg/kg/dia, con
dosis maxima de 60 mg al dia) y se solicita el estudio
pre-antiTNF (test de Mantoux realizado previo al
inicio de corticoides, radiografia de térax y serologia
de virus hepatotropos).

La paciente presenta una franca mejoria analitica,
aunque tras 7 dias de tratamiento continua con
deposiciones liquidas con restos hematicos, encon-
trandonos ante un cuadro de Ell corticorrefractaria.
Se inicia tratamiento con infliximab (IFX) a dosis de
10 mg/kg iv, ademas de valoracion por parte de la
Unidad Quirurgica de Coloproctologia (UCOP) ante la
posibilidad de colectomia. La dosis habitual de IFX es
de 5 mg/kg, aunque en casos de brote grave de CU
se puede administrar hasta 10 mg/kg a intervalos
mas cortos de lo cominmente utilizado, monitori-
zando clinica, reactantes de fase aguda y estado
nutricional.

La evoluciéon clinica fue muy buena, disminuyendo
progresivamente el nimero de deposiciones. Al alta
se mantuvo el tratamiento con corticoides vo en
pauta descendente, iniciando tratamiento
inmunomodulador con azatioprina (AZA). Debido a
la triple inmunosupresién (IFX, AZA y corticoides) se
asocia tratamiento con trimetoprin-sulfametoxazol
160/800 mg/dia como profilaxis de Pneumocistis
jiroveci. Tras 6 meses se suspende AZA, habiendo
terminado también la pauta descendente de corti-
coide y por tanto permaneciendo en monoterapia
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con IFX, clinicamente asintomatica, con calprotec-
tina fecal < 150 mg/L y colonoscopia de control sin
lesiones.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La colitis ulcerosa (CU) es un tipo de Ell caracterizada
por la afectacion continua de la mucosa coldnica,
inicialmente en recto extendiéndose de forma conti-
nua al resto del colon.

La causa especifica de la CU es desconocida, sin
embargo, se ven involucrados la interaccién de
numerosos factores que incluyen la susceptibilidad
genética, el propio sistema inmune y factores am-
bientales. Es una enfermedad que estd experimen-
tando un aumento progresivo de su incidencia,
pudiéndose presentar en cualquier momento de la
vida, pero localizdndose en dos franjas de edad en
mayor medida, entre los 15 y 30 afios (mayor inci-
dencia) y entre los 50 y 70 afios.

Es por ello, que la poblacién diana a la que nos refe-
rimos en este capitulo son pacientes de cualquier
sexo y edad mayor de 16 afios con diagndstico de
CU, remitiéndose a las guias internacionales corres-
pondientes para la poblacion pediatrica.

Clinica y diagnéstico

Para realizar el diagndstico de una Ell, entre ellas la
CU, hay que basarse en un conjunto de datos clinicos
y pruebas complementarias: historia clinica, explora-
cién fisica, analisis de sangre y heces, pruebas de
imagen radioldgicas, endoscdpicas e histoldgicas.
Siendo para ello util los criterios internacionalmente
aceptados de Lennard-Jones (Tabla 1) y habiéndose
descartados otras causas de diarrea con productos
patoldgicos (diarrea infecciosa, colitis isquémica,
neoplasias, etc.).

La CU cursa en cada paciente y a lo largo del tiempo
con periodos de actividad (brotes de distinta grave-
dad) y de remisién (resoluciéon completa de los sin-
tomas acompaiada de cicatrizacion mucosa). La
apariciéon de un nuevo brote una vez alcanzada la
remision es considerada recidiva de la enfermedad.
Esta variabilidad exige determinar de forma adecua-
da cada uno de los escenarios clinicos posibles a fin
de establecer la mejor alternativa terapéutica.

Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal
y la diarrea (diurna y nocturna) acomparfiandose las
deposiciones de sangre, moco e incluso pus. Mas
infrecuente es la fiebre, anorexia y pérdida de peso.



Tabla 1. Criterios diagndsticos de Lennard-Jones

- Rectorragia

- Diarrea crénica (aunque en un 10% de los casos puede haber estrefiimiento)

- Dolor abodminal

Manifestaciones extraintestinales

Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras espiculares o en botén de camisa, Pseudopdlipos.

Criterios clinicos

Criterios . . . .
o - Campos del calibre: estrechamientos de la luz 8aumento del espacio recto-sacro), acortamiento
radioldgicos . .
del colon, pérdida de haustracién
- Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable
L - Exudado o ulceraciones
Criterios

- Hemorragia al roce o espontdnea

Pseudopdlipos y pdlipos

- Lesiones caracteristicamente continuas y con afectacion practicamente constante del recto

Mayores: inflamacién exclusiva de la mucosa, Ulceras superficiales, distorsion de las criptas,

Criterios microabscesos, deplecion de células caliciformes.

anatomopatoldgicos - Menores: infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la vascularizacion mucosa, metaplasia
de las células de Paneth, atrofia mucosa, hiperplasia linfoide.

Lennard-Jones JE. Classification of Inflamatory Bowel Disease. Scand J Gastroenterol. 1989, 24 (suppl 170), 2-6.

endoscépicos

La clinica existente en el brote nos permitira
establecer la gravedad del mismo mediante la
clasificacion de Montreal (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Montreal para la CU segun nivel
de gravedad (S)

Gravedad Sintomas
SO En remision (colitis silente): no hay sintomas
Colitis leve: < 4 deposiciones/dia con sangre,
S1 sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia
ni aumento de VSG
< Colitis moderada: criterios intermedios

entre leve y grave

Colitis grave: > 6 deposiciones/dia con
S3 sangre, fiebre o taquicardia o anemia o

elevacion de VSG

Algunos pacientes pueden presentar manifestacio-
nes extraintestinales asociadas a esta enfermedad,
siendo las mas comunmente relacionadas las
espondiloartropatias, lesiones cutdneas que pueden
evolucionar a pioderma gangrenoso, uveitis o
alteraciones del perfil hepatico (siendo obligado
descartar la CEP). Ademas, hay que tener en cuenta
que la CU supone un estado protrombdtico.

Los hallazgos endoscdpicos tipicos comienzan a nivel
del recto con una afectacién continua de la mucosa
sin dejar zonas indemnes, a diferencia de la enfer-
medad de Crohn, que generalmente presentara
afectacion salteada a lo largo de todo el tubo diges-
tivo (incluido el ileon terminal). En la CU encontra-
remos la mucosa afecta de aspecto eritematoso y
granular, friable al tacto del endoscopio incluso con
sangrado espontaneo, con pérdida del patrén vascu-
lar y presencia de areas fibrinadas que pueden llegar
a ser confluentes (Figura 4).

Figura 4. Imdagenes endoscdpicas sugestivas de CU. A. Patrdn
granular sobre mucosa eritematosa. B. Mucosa coldnica eritemato-
sa con Ulceras fibrinosas, observando stop de mucosa afecta e inicio
de mucosa sana al fondo de la imagen. C. Areas fibrinosas a lo largo
de la mucosa coldnica. D. Mucosa eritematosa friable con puntos de
sangrado espontaneo con pequefias aftas fibrinosas.

La extension de la afectaciéon mucosa de la CU viene
definida por la clasificacién de Montreal (Tabla 3),
teniendo en cuenta que la misma puede cambiar con
el tiempo, asi una parte variable de las proctitis
pasardn a colitis mas extensas y viceversa.

Tabla 3. Clasificacion de Montreal para CU segun
extension (E)

Extension Localizacién

Proctitis ulcerosa: limitada a recto (el limite
E1 superior de la inflamacién no supera la unién
rectosigmoidea)
Colitis izquierda: afeccién limitada al colon
izquierdo (no supera el dngulo esplénico)
Colitis extensa (pancolitis): afeccion que se
extiende mas alla del dngulo esplénico

E2

E3
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La endoscopia digestiva baja nos permite clasificar la
gravedad de las lesiones endoscépicas de la CU
mediante el indice UCEIS (Ulcerative Colitis
Colonoscopic Index of Severity) siendo el primer
indice endoscopico validado formalmente (Tabla 4).

Tabla 4. indice de severidad endoscépico de colitis
ulcerosa (UCCIS)
Lesiones

Escala de puntos

Normal: 0

Pérdida focal: 1

Ausencia completa: 2

No: 0

Mucosa: 1

Luminal minima: 2

Luminal moderada o severa: 3
No: 0O

Erosiones: 1

Ulceras superficiales: 2

Patroén vascular

Hemorragia

Erosiones y Ulceras

Ademas, ésta prueba nos permite la recogida de
biopsias que permite documentar los cambios mi-
croscépicos caracteristicos y asi facilitar el diag-
néstico.

El diagndstico diferencial con la enfermedad de
Crohn se basara en las diferencias clinicas, analiticas,
endoscopicas e histoldgicas (ver en capitulo 21).

Tratamiento

Dado que no se conoce con exactitud la etiologia de
la CU, no se han establecido tratamientos que per-
mitan una curacion definitiva. En cambio, se dispone
de numerosos farmacos cuyo objetivo es alcanzar la
mejoria clinica, la curacion mucosa (endoscopica e
histoldgica) y la remisidén bioquimica (normalizacidn
de los reactantes de fase aguda y la calprotectina)
asi como, la prevencién de nuevos brotes. La opcién
quirurgica debe tenerse siempre presente, aunque
como ultima opcidn.

Existen diferentes alternativas terapéuticas que se
utilizaran en funcién de la situacidn de la enferme-
dad (brote o mantenimiento), gravedad, localizacién
de la misma y preferencias del paciente, de sus
familiares o personas vinculadas una vez informados
correctamente sobre el estado actual de la patolo-
gia, riesgos y beneficios de cada tratamiento.

De forma simplificada, disponemos de salicilatos
orales o rectales (mesalazina), corticoides orales y
rectales (de accion sistémica o tdpica), inmunosu-
presores (azatioprina, ciclosporina, tacrélimus vy
tofacitinib) y farmacos bioldgicos y biosimiliares
(infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab y
ustekinumab).

142

Para poder establecer recomendaciones terapéuti-
cas, sistematizando toda la informacién disponible,
es necesario clasificar a los pacientes en dos situa-
ciones de gravedad (leve-moderado vs. grave) en
cuanto a la induccidn de la remision del brote y sus
correspondientes estados de mantenimiento.

Induccion de la remision del paciente con
colitis ulcerosa activa
Brote leve-moderado de colitis ulcerosa

En el brote leve-moderado de CU (Figura 5, al final
del capitulo) se recomienda tratamiento con mesala-
zina vo (> 3 g/dia en dosis Unica diaria) (Tabla 5).

Tabla 5. Formas de presentacion de mesalazina via oral

Nombre Forma de presentacion
Claversal® Comprimidos de 500 mgy 1g
Asacol® Comprimidos de 800 mg
Sobredelg,2gydg
Pentasa® ’
entasa Comprimidos 500 mg*y 1 g
Salofalk® Sobrede1g,1,5gy3g

Mezavant® Comprimidosdelgy2g

Mesasal®*  Comprimidos 500 mgy1lg
Lixacol®* Comprimidos 400 mg

Rowasa®*  Comprimidos de 250 mgy 500 mg
Lialda®* Comprimidosde1gy2g

Nota: *No comercializados en Espafia. *No financiado por el
Sistema Nacional de Salud en Espafia.
En proctitis o colitis izquierda se sugiere afiadir
mesalazina tépica 1 g/dia (Tabla 6), eligiendo la
forma de aplicacién mds adecuada en funcion de su
extensién y de la aceptacion por el paciente de una u
otra forma de presentacion (Figura 6).

Tabla 6. Formas de presentacion de mesalazina topica

Presentacion Tipos
Claversal® 500 mg Salofalk® 1 g

Supositorio
upositort Pentasa®1g Mesasal® 500 mg*
Espuma Salofalk® 1 g Mesasal® 1g*
P Claversal®1g
® + ® *
Enema Pentasa® 1g Rowasa® 4 g/60ml

Salofalk® 4 g

Nota: *No comercializados en Espafia. *No financiado por el
Sistema Nacional de Salud en Espafia.

A B c

Supositorio Espuma Enema

Figura 6. Lugar de actuacidn del tratamiento tépico segun su forma
de presentacion. A. Supositorio, actia a nivel rectal. B. Espuma,
alcanza hasta sigma. C. Enema, alcanza el dngulo esplénico.



Cuando no se consigue respuesta mediante trata-
miento con mesalazina se sugiere administrar
corticoides orales de accidon tépica como el dipropio-
nato de beclometasona (Clipper® 5-10 mg/dia du-
rante 4 semanas). En proctitis o colitis izquierda se
puede afiadir ademas budesonida tdpica 2 mg/dia
(Entocord® enema 2 mg o Intestifalk® espuma o
enema 2 mg), aunque siendo la mesalazina al menos
tan eficaz y probablemente menos tdxica y mas
barata, los corticoides rectales constituyen una
opcion de segunda eleccion. Si tras un periodo
maximo de 4 semanas obtenemos respuesta,
continuamos con el tratamiento de mantenimiento
(ver mas adelante).

En caso de falta de respuesta a los tratamientos
propuestos anteriormente deberemos retirarlos e
iniciar corticoides orales sistémicos, esto es, predni-
sona vo (1 mg/kg/dia con dosis maxima de 60
mg/dia). La eficacia de los corticoides orales sistémi-
cos esta claramente comprobada, siendo un reto
definir el escenario y el momento correcto para su
utilizacion (brotes leves vs. moderados, al principio
vs. tras el fracaso de la mesalazina); de ahi la necesi-
dad de una valoracion individualizada de cada pa-
ciente. Si tras 1-4 semanas no hay definitivamente
respuesta, estamos ante un paciente corticorre-
sistente (ver mas adelante) y si no es posible mante-
ner la remisidon sin corticoides, esteremos ante un
paciente corticodependiente (imposibilidad de dis-
minuir la dosis de corticoides por debajo de 10
mg/dia de prednisona, o equivalentes, tras tres
meses de inicio del tratamiento o recidiva en los
primeros tres meses tras suspension de corticoide).

En la induccidn de la remisidén de los pacientes con
brote moderado corticodependiente o corticorresis-
tente, se recomienda iniciar tratamiento con un
Anti-TNF (infliximab, adalimumab o golimumab) en
terapia combo con azatioprina; vedolizumab,
ustekinumab o tofacitinib. Estas ultimas tres molécu-
las no precisan de tratamiento asociado a
inmunomoduladores gracias a su bajo potencial de
desarrollar inmunogenicidad. Ante la pérdida de
respuesta a cualquiera de los farmacos utilizados
previamente, incluso optimizados, se deberia usar
un farmaco con diferente mecanismo de accién. No
recomendandose el uso aislado de azatioprina,
metrotexato o de la aféresis.

Brote grave de colitis ulcerosa

Ante la presencia de un brote grave de CU (Figura 7)
se recomienda ingreso hospitalario, revisar su histo-
ria clinica asegurandonos del correcto diagndstico,

afios de evolucion y curso de la enfermedad, asi
como la respuesta o efectos adversos de tratamien-
tos previos. Ademas, se recomienda mantener al
paciente informado en todo momento del curso de
su enfermedad, y comentar paciente con la Unidad
de Coloproctologia (UCOP) por si fuera necesario un
tratamiento quirurgico llegado el momento.

Inicialmente se recomienda administrar metilpre-
dnisolona 1 mg/kg/dia (dosis maxima de 60
mg/dia). Valorar la respuesta a los 3-5 dias median-
te el nimero de deposiciones, la PCR, la rectorragia
y el recuento de plaquetas permite conocer con
bastante precisién si el paciente necesita o no
cambiar de tratamiento. Si hay respuesta se des-
ciende progresivamente los corticoides y se inicia
tratamiento de mantenimiento. Mientras se
encuentre en tratamiento con corticoides, se afiade
omeprazol 20 mg/dia, vitamina D3 (400-800 Ul) y
calcio (1200-1500 mg), asi como anticoagulacidn
profilactica con heparina de bajo peso molecular
(excepto si el paciente presenta coagulopatia)
durante un periodo variable entre 15 dias y un mes
de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria.

Pauta descendente de prednisona oral en caso de
respuesta a los mismos en brote grave de CU

- 60 mg/dia durante 7-28 dias (generalmente 14)

- 50 mg/dia durante 7 dias

- 40 mg/dia durante 7 dias

- 30 mg/dia durante 7 dias

- 20 mg/dia durante 7 dias

- 15 mg/dia durante 7 dias

- 10 mg/dia durante 7 dias

- 5mg/dia durante 7 dias

- 5 mg/dia en dias alternos durante 7 dias y

suspender

Deberemos prestar importante atencion a la reposi-
cion hidroelectrolitica, asi como al estado nutricional
del paciente. Generalmente vy si el paciente tolera,
podrd realizar una nutricidon enteral exclusiva con
suplementos enterales (si presentara signos de
desnutricidn) y raramente sera precisa una nutricion
parenteral total. En caso de precisar analgesia, evitar
opioides y espasmoliticos ya que aumentan el riesgo
de megacolon téxico.

Se recomienda realizar diagndstico diferencial (como
ha sido comentado en el apartado correspondiente)
antes del inicio del tratamiento anteponiéndonos a
posibles causas de corticorresistencia (coprocultivo,
C. Difficile y rectoscopia con biopsias para descartar
CMV). Considerar necesidad de antibidticos en caso
de fiebre elevada, presencia de signos peritoneales o
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duda de colitis infecciosa. El trasplante de
microbiota fecal y los probidticos no pueden
recomendarse en este escenario.

Tratamiento inicial y factores a tener en cuenta en
brote grave de colitis ulcerosa
- Revision historia clinica del paciente
- Comentar paciente con Cirugia (UCOP)
- Coprocultivos, C. Difficile y CMV
- Antibioterapia (si duda diagnéstica)
- Metilprednisolona 1 mg/Kg/dia
- Reposicion hidroelectrolitica
- Nutricién enteral £ suplementos enterales
- Anticoagulacién profilactica
- Analgesia (evitar opioides y espasmoliticos)
- Estudio previo al inicio anti-TNF

En todos los pacientes con brote grave realizaremos
estudio previo necesario para el inicio de farmaco
anti-TNF (anti factor de necrosis tumoral) necesario
en caso de corticorresistencia (Tabla 7). Se debe
realizar test de Mantoux (booster a los 7 dias si inicio
de tratamiento corticoideo) o quantiferon, radio-
grafia de térax, serologia (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB),
realizar una revisién del calendario vacunal y vacu-
nar frente a la gripe y neumococo, VHB si no hay
inmunizaciéon y VVZ sélo si se puede demorar el
inicio del tratamiento. También deberemos tener en
cuenta la patologia previa de nuestro paciente.

Corticorresistencia

La corticorresistencia consiste en la persistencia de
actividad clinica a pesar del tratamiento con dosis
plenas de corticoides (0,75 mg/kg/dia de
prednisolona o 1 mg/kg/dia de prednisona, o equiva-
lentes) durante 3-7 dias para los brotes graves o un
mes para los leves-moderados, habiéndose descar-
tado una sobreinfeccién por CMV o por C. difficile.

En los brotes graves, las opciones terapéuticas con
las que contamos son el infliximab (IFX), la
ciclosporina y el tratamiento quirurgico. Este Ultimo
es la mejor alternativa en caso de perforacion, he-
morragia grave que no se controla con tratamiento
endoscopico y megacolon téxico de mas de 72 horas
de evolucién.

En los brotes leves-moderados como se ha indicado
anteriormente, se recomienda iniciar tratamiento
con un Anti-TNF (infliximab, adalimumab o
golimumab) en terapia combo con azatioprina;
vedolizumab, ustekinumab o tofacitinib

= [Infliximab iv

Sera el farmaco de eleccidn si no existe contraindica-
cién para el mismo (Tabla 8). Se inicia a dosis estan-
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dar de 5 mg/kg iv en la semana 0-2-6 (o su pauta
acelerada de 10 mg/kg en la semana 0-1-3) en la
induccion de la remision del paciente con brote
grave de CU. Se asocia azatioprina (AZA) vo en los
primeros 6-12 meses para disminuir la inmunogeni-
cidad, a dosis de 2,5 mg/kg/dia.

Los efectos adversos de AZA son su principal limita-
cidn, pues obliga a su retirada hasta en un 10-20%
de pacientes. Los efectos adversos se clasifican en
idiosincrasicos y dosis-dependientes, siendo mas
frecuentes los primeros. En pacientes intolerantes a
azatioprina, se puede utilizar mercaptopurina (1-1,5
mg/kg/dia) ya que ha demostrado una tolerancia en
el 68% de casos.

Efectos adversos idiosincrasicos asociados a la
azatioprina (aparecer en los primeros tres meses y
desaparecen a las 48-72 horas de su retirada):
- Pancreatitis aguda (obliga a su retirada)
- Fiebre
- Artralgias y mialgias
- Exantema cutaneo
- Epigastralgia, nauseas, vémitos y disconfort
abdominal (el mas frecuente y principal causa de
retirada del farmaco)

Efectos adversos dosis-dependiente asociados a la
azatioprina (aparecen en cualquier momento vy
suelen desaparecer tras ajuste de dosis):
- Mielotoxicidad: leucocitos < 4000/mm3 y/o
plaguetas < 150.000/uL
- Hepatotoxicidad: elevacion transaminasas o BT

El manejo de la toxicidad dosis-dependiente se reali-
zara inicialmente con ajuste de dosis. En caso de
mielotoxicidad se debe reducir la dosis del farmaco
un 50% vy realizar control en dos semanas. Si tras
este tiempo persiste la citopenia, se debe retirar el
farmaco. En caso de hepatotoxicidad, si las cifras de
transaminasas se elevan, pero menos de x2 LSN, se
recomienda reducir a la mitad la dosis y realizar
control en dos semanas. Pero si la elevacion es supe-
rior a x2 LSN, se debe suspender el tratamiento y
reintroducir a una dosis mas baja, una vez que las
cifras se hayan normalizado. En el caso de que lo que
se eleve sea la bilirrubina, el tratamiento debe sus-
penderse definitivamente.

La determinacion de la actividad de la enzima TPMT
(tiopurina metiltransferasa) permite identificar
pacientes con contraindicacidon a tiopurinicos por
mielotoxicidad grave, aunque esta estrategia no ha
demostrado ser coste-efectiva en la practica clinica.
Es por ello que en la mayoria de centros el ajuste se
realiza en funcion de la clinica, los leucocitos totales,
las transaminasas y otros pardmetros analiticos.



Tabla 7. Estudio previo al inicio de un farmaco anti-TNF

Patologia a tener en cuenta

Actitud

Infeccién activa
Absceso abdominal o perianal

Revisar calendario vacunal

Mantoux o quantiferon

VHB

VHC

Virus Herpes

Pneumocystis Jirovecii
Neoplasia previa
Enfermedad desmielinizante
Insuficiencia cardiaca

Lupus

Contraindicacién hasta resolucién

Drenaje. Contraindicacion hasta resolucién

Contraindicacion de vacunas con microorganismos vivos 3 meses antes y después de

tratamiento con anti-TNF

- TBC latente: Quimioprofilaxis e inicio anti-TNF un mes después

TBC activa: Tratamiento e inicio anti-TNF tras curacion o 2 meses desde el inicio del

antituberculoso

AgHBs (+): Tratamiento antiviral (iniciar anti-TNF pasadas 2 semanas)

- AgHBs (-) y Anticuerpos anti-HBc (+): Monitorizar periddica carga viral. Si positiviza
iniciar tratamiento antiviral

- En pacientes no inmunes se recomienda la vacunacion

No contraindicacidn

No contraindica, salvo infeccidn grave activa

Si triple inmunosupresidn realizar quimioprofilaxis con trimetroprim-sulfametoxazol

Contraindicacion relativa, individualizar y discutir en comité multidisciplinar

No se recomienda. En caso de dudas consultar con Neurologia

Contraindicado si moderada-grave (grado I1I-1V de NYHA)

No se recomienda

Anti-TNF: Anti factor de necrosis tumoral; VHB: Virus hepatitis B; AgHBs: antigeno de superficie del virus hepatitis B; anti-HBc: anticuerpos

anti-antigeno del core del virus hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C.

= Ciclosporina iv

Serd el farmaco de eleccidn si existe contraindica-
cién para IFX (Tabla 8), tras el fracaso del mismo y
siempre que no exista contraindicacién para
ciclosporina, inicidndose a dosis de 2-4 mg/kg/dia en
funcién de respuesta del paciente, los efectos adver-
sos y los niveles de farmacos obtenidos ajustando
entre 150-350 ng/mL.

Se reevalla a los 5-7 dias, si ha mejorado iniciamos
el tratamiento de mantenimiento, de lo contrario se
recurre a tratamiento quirurgico.

Tabla 8. Contraindicaciones de infliximab y ciclosporina

Contraindicaciones
ciclosporina

Contraindicaciones
infliximab

Insuficiencia cardiaca
moderada-grave
Enfermedad desmielini-

Imposibilidad de monitoriza-
cién de niveles

Hipertension arterial

zante
Neoplasia Insuficiencia renal
Lupus Hipomagnesemia

Infeccidn activa Hipocolesterolemia

Tuberculosis latente Infeccidn activa

= Tacrolimus vo

En casos seleccionados de brote grave de CU cortico-
rresistente 'y como alternativa a infliximab vy
ciclosporina es posible utilizar tacrélimus en dosis de
0,01-0,02 mg/kg iv y de 0,1-0,2 mg/kg vo, ajustando-
se individualmente para alcanzar niveles de farmaco
entre 10-15 ng/mL en las primeras dos semanas.

Tratamiento de mantenimiento del paciente
con colitis ulcerosa

Dependerd de la gravedad del brote y del farmaco
utilizado para alcanzar la remision de la enfermedad,
asi como la extension de la misma.

Mantenimiento de la remision obtenida tras brote
leve-moderado de CU

= Proctitis o colitis izquierda con respuesta a salici-
latos: mesalazina topica a dosis de 1 g cada 3-4
dias, planteando los salicilatos orales si mala to-
lerancia del paciente a la via topica.

= Colitis izquierda o extensa con respuesta a salici-
latos: mesalazina vo a dosis de 1,5-3 g/dia en do-
sis Unica. Se podra afadir mesalazina tépica a
dosis minimas de 1 g, 2 o 3 veces por semana, en
funcién de la clinica y respuesta del paciente.

= Cualquier extensidn con remisién alcanzada con
corticoides vo: mesalazina vo a dosis de 1,5-3
g/dia en dosis Unica asociado o no a mesalazina
tdpica a dosis minimas de 1 g, 2 o 3 veces por
semana.

= Cualquier extensidén con remision alcanzada con
corticoides vo en pacientes corticodependientes:
valorar tratamiento biolégico o inmunomodula-
dor (AZA, anti-TNM, vedolizumab, ustekinumab
o tofacitinib) a las dosis establecidas (Tabla 8).

= Cualquier extensidon en pacientes corticoresis-
tentes: mantener el tratamiento biolégico o in-
munomodulador con el que se consiguid la remi-
sién a las dosis establecidas (Tabla 8).
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Mantenimiento de la remision obtenida tras brote
grave de CU

= Remision con corticoides iv: pauta descendente
de corticoides (descrita anteriormente) junto
con AZA 2,5 mg/kg/dia (en dosis Unica diaria o
fraccionada si presentara intolerancia digestiva)
o salicilatos de forma individualizada.

= Remision con IFX: nueva dosis en semana 2 y
semana 6 desde el inicio del tratamiento. Si hay
buena respuesta mantener cada 8 semanas, y en
caso contrario intensificar el tratamiento (bien
acortando el intervalo de administracién de do-
sis 0 aumentando la dosis del farmaco). Ademas,
mantener AZA a dosis de 2,5 mg/kg/dia durante
6-12 meses, junto con pauta descendente de
corticoides. Al estar triplemente inmunodepri-
mido debemos asociar trimetoprin-
sulfametoxazol 160/800 mg cada 48 horas (por
ejemplo: lunes-miércoles-viernes).

= Remision con ciclosporina: pauta descendente
de corticoides junto con AZA 2,5 mg/kg/dia, va-
lorando asociar ciclosporina vo 8 mg/kg/dia du-
rante 3 meses. Al estar triplemente inmunode-
primido debemos asociar  trimetoprin-
sulfametoxazol 160/800 mg cada 48 horas (por
ejemplo: lunes-miércoles-viernes). Posterior-
mente mantenimiento con AZA, si existe buena
respuesta, o cambiar a vedolizumab.

Niveles de farmaco. Actitud reactiva vs.
actitud proactiva

Durante el tratamiento de mantenimiento con un
anti-TNF, vedolizumab o ustekinumab un nimero
importante de los pacientes pierden la respuesta al
mismo. Lo primero que debemos hacer es compro-
bar un buen cumplimiento terapéutico del farmaco,
descartar otras patologias responsables de la clinica
y comprobar la reactivacion de la enfermedad.

En la practica clinica diaria, una vez confirmada la
pérdida de respuesta secundaria al farmaco, se
establece una actitud reactiva, es decir, se solicitan
los niveles plasmaticos del mismo y si éstos son
bajos, ademas, se determinan los anticuerpos contra
él. En funcidén de estos resultados, podremos decidir
la mejor opcidn terapéutica:
= |Intensificar: aumentar la dosis de farmaco o
acortar el intervalo entre dosis, si el nivel del
farmaco es bajo y los anticuerpos son negativos.
= Cambio de anti-TNF (switch): si el nivel del far-
maco es bajo y los anticuerpos son positivos.
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= Cambio de diana terapéutica (swap): si los nive-
les estdn en rango se recomienda iniciar trata-
miento con alguna de las alternativas bioldgicas
que existen en la actualidad para la CU (Tabla 8).

Frente a esta actitud reactiva tras objetivarse una
pérdida de respuesta, se plantea el posible beneficio
de una actitud proactiva con determinacion de
niveles y ajuste de dosis que nos permita optimizar
la respuesta en la induccién segun las caracteristicas
farmacocinéticas del paciente y evitar asi la pérdida
de esta respuesta en el mantenimiento (ver en
capitulo 21. Manejo de los fdrmacos bioldgicos).

Seguimiento

El seguimiento en consulta de los pacientes con CU,
asi como la solicitud de analiticas de control y en-
doscopias debe de ser individualizada en funcién de
la situacién clinica del paciente (en brote o en remi-
sién), la extension, y el tratamiento prescrito.

Ademas, hay que tener en cuenta que los pacientes
con CU presentan un riesgo aumentado de neoplasia
colorrectal, siendo proporcional al tiempo de dura-
cién y la extension de la misma. Asi pues y aunque la
actividad inflamatoria se encuentre controlada, se
debe realizar seguimiento endoscépico como cri-
bado y realizar recogida de biopsias seriadas,
también de segmentos sanos (ver en capitulo 21). La
proctitis no requiere seguimiento ya que no posee
un aumento del riesgo.

Consideraciones finales

Como se puede comprobar, la CU es una enfermedad
compleja, con sintomatologia intestinal y extraintesti-
nal variada, con un curso clinico, endoscdpico e histo-
Iégico cambiante y en muchas ocasiones no correla-
cionables. Este hecho ha motivado la existencia de
multiples indices clinicos, bioldgicos, endoscdpicos e
histoldgicos, pocos de ellos validados formalmente, y
generalmente tediosos y dificilmente reproducibles
en la practica clinica habitual; de ahi, que en ocasio-
nes su diagndstico y tratamiento sea un arte llevado a
cabo por gastroenterdlogos y cirujanos, que no deben
perder nunca de vista el contexto y las preferencias
de sus pacientes.

Finalmente, la CU como parte de la Ell es un campo
que se encuentra en constante estudio y desarrollo,
por lo que esperamos que en el futuro dispongamos
de un mayor conocimiento de esta entidad y de mas
alternativas terapéuticas que nos ayuden a la
personalizacion del tratamiento.
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Figura 5. Tratamiento de induccion de la remisién y mantenimiento ante un brote leve-moderado de colitis ulcerosa. Nota: El tiempo establecido

para valorar la remisién, asi como la eleccién y dosi

s de un farmaco bioldgico, biosimilar o inmunomodulador u otro, dependera de las

caracteristicas individuales de cada paciente, eventuales contraindicaciones, generalmente relativas y la opinidn del paciente bien informado

(ver en el texto). Anti-TNF: Anti factor de necrosis tumo
de la bomba de protones; CMV: Citomegalovirus.

ral (p.ej. Infliximab, adalimumab, golimumab). AZA: Azatioprina. Ca: Calcio. IBP: Inhibidor
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Figura 7. Tratamiento de induccion de la remisién y mantenimiento ante un brote grave de colitis ulcerosa. Nota: El tiempo establecido para
valorar la remisidn, asi como la eleccién y dosis de un farmaco biolégico, biosimilar o inmunomodulador u otro, dependera de las caracteristicas
individuales de cada paciente, eventuales contraindicaciones, generalmente relativas y la opinidn del paciente bien informado (ver en el texto).
Anti-TNF: Anti factor de necrosis tumoral (p.ej. Infliximab, adalimumab, golimumab); AZA: Azatioprina; IFX: Infliximab; Ca: Calcio. IBP: Inhibidor

de la bomba de protones; CMV: Citomegalovirus.
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Tabla 8. Farmacos inmunomoduladores, bioldgicos y biosimilares utilizados en la colitis ulcerosa

Farmaco Via Diana Posologia
Induccién de la remisién en brote grave/moderado corticorresistente o cortico-
Infliximab dependiente: dosis de 5 mg/kg en perfusién en semana 0-2-6. O pauta acelerada
(Remicade®, . X de 10 mg/kg en semana 0-1-3
. iv Anti-TNF . ;
Remsima®, Mantenimiento: 5 mg/kg cada 8 semanas. Generalmente en terapia combo con
Inflectra®) azatioprina durante 6-12 meses donde habria que valorar posibilidad posterior
de monoterapia con infliximab o azatioprina
Adalimumab Induccion de la remisién en brote moderado corticorresistente o corticodepen-
(Humira®, sC Anti-TNF diente: dosis de 160 mg en semana 0, 80 mg en semana 2 y 40 en semana 4.
Amgevita®) Mantenimiento: 40 mg cada 2 semanas
Golimumab Induccion de la remisién en brote moderado corticorresistente o corticodepen-
. R sc Anti-TNF diente: dosis de 200 mg en semana 0 y 100 mg en semana 2 y 4.
(Simponi®) .
Mantenimiento: 100 mg cada 4 semanas
. . . Induccién de la remisién en brote moderado corticorresistente o corticodepen-
Vedolizumab . Anti-integrina . . L.
(Entyvio®) iv 4B7 diente: dosis de 300 mg en perfusion en semana 0-2-6
¥ Mantenimiento: 300 mg cada 8 semanas
. . Induccidn de la remision en brote moderado: 6 mg/kg iv en semana 0, seguido
Ustekinumab iv .
(Stelara®) « Anti-IL12-1L23 de 90 mg sc en semana 8 y 16
Mantenimiento: 90 mg cada 8-12 semanas
I Inmunomodulador asociado a corticoides, infliximab o ciclosporina utilizado en
Azatioprina

vo Tiopurinicos
(Imurel®) P

Mercaptopurina  vo Tiopurinicos

Ciclosporina iv Inhibidor de la
(Sandimmun®) vo calcineurina

Tacrélimus iv
Inhibidor de la
(Advagraf®, Vo X A
calcineurina

Envarsus®) rectal

Tofacitinib Inhibidor Jak-

. Vo )

(Xeljanz®) quinasa

el mantenimiento, bien en monoterapia o en terapia combo durante 6-12 meses.
Dosis media de 2,5 mg/kg/dia

Inmunomodulador asociado a corticoides, infliximab o ciclosporina utilizado en
el mantenimiento, en pacientes intolerantes a azatioprina: dosis de 1,5
mg/kg/dia

Induccion de la remision en brote grave corticorresistente: dosis de 2-4
mg/kg/dia iv, ajustandose individualmente para alcanzar niveles de farmaco
entre 150-350 ng/mL

Mantenimiento: 4-8 mg/kg vo. No se recomienda el uso de ciclosporina como
mantenimiento mas alla de 1-3 meses

Induccion de la remisidon en brote grave corticorresistente: Dosis de 0,01-0,02
mg/kg iv y de 0,1-0,2 mg/kg vo, ajustindose individualmente para alcanzar
niveles de farmaco entre 10-15 ng/mL

Induccion de la remision en brote moderado de CU izquierda: tacrélimus rectal a
dosis de 1,5 mg (3 mL de tacrélimus 0,5 mg/mL) cada 12 horas durante 8 sema-
nas

Mantenimiento: dosis de 0,1-0,2 mg/kg vo, ajustindose individualmente para
alcanzar niveles de farmaco entre 10-15 ng/mL. No se recomienda su uso para el
mantenimiento salvo en centros con experiencia en su uso y posibilidad de
determinar rapidamente sus niveles

Induccion de la remisién en brote moderado-grave corticorresistente o cortico-
dependiente: dosis de 10 mg cada 12 horas durante 8 semanas

Mantenimiento: 5 mg cada 12 horas

Nota: Monitorizacion para los distintos farmacos utilizados: Anti-TNM (hemograma, funcidén hepatica y renal e ionograma cuatrimestral),
tiopurinicos (hemograma con férmula leucocitaria y parametros hepaticos), Tofacitinib (hemograma con férmula leucocitaria, hemoglobina
y perfil lipidico. En subgrupo especifico de pacientes, las dosis altas tienen riesgo de trombosis y podrian estar contraindicadas).
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Capitulo

Paciente joven con dolor abdominal y evolucion
rapidamente fatal

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Nicolas de Prado |, Gdmez Espin R,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 16 afios sin antecedentes patoldgicos de
interés, que ingresa en el hospital por un cuadro de
tres meses de evolucién de dolor abdominal difuso,
diarrea, pérdida de peso de 10 kg, anemia microci-
tica y trombocitosis. A la exploracién fisica el abdo-
men es blando y depresible, pero con dolor difuso a
la palpacidn profunda, sin signos de irritacion perito-
neal y ruidos hidroaéreos conservados.

Con la edad del paciente, clinica y la exploracién
fisica debemos descartar principalmente enferme-
dad celiaca (EC), enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) e infecciones intestinales crénicas.

Se realizé analitica sanguinea destacando aumento
de reactantes de fase aguda (ferritina 74 ng/dL, PCR
12 mg/dL) y anemia de perfil ferropénico (Hb 10
mg/dL), con perfil tiroideo y anticuerpos antitrans-
glutaminasa negativos. El cultivo de heces también
resulté negativo.

Se solicité una TC de abdomen (Figura 1) en el que
se observa engrosamiento de ileon distal e ingurgita-
cion vascular y en contacto con dicha asa se obser-
van burbujas aéreas que dibujan un recorrido lineal
dirigiéndose a la raiz del mesenterio, compatible con
fistula. Ademas, presencia de liquido libre en fosa
iliaca derecha y Douglas, todo ello sugestivo de Ell
tipo Crohn. Se completd estudio con colonoscopia,
en la que se observé un colon normal pero una
valvula ileocecal estenosada que no pudo
franquearse (Figura 2), tomando biopsias de ileon (a
través de la misma) en las que microscépicamente
se observaba inflamacién crénica linfoplasmocitaria
con presencia de eosindfilos y signos de actividad
aguda (criptitis).

Figura. 1. TC de abdomen: engrosamiento de ileon terminal (flecha)
y liquido libre adyacente.

Figura 2. Endoscopia digestiva baja. A. Valvula ileocecal de aspecto
normal B: Valvula ileocecal fibrosada con estenosis puntiforme
sugestiva de afectacion ileal de enfermedad de Crohn.

Dada la alta sospecha de enfermedad de Crohn ileal,
se inicid tratamiento con metilprednisolona 60 mg iv
cada 24 horas y se realizd estudio pre-antiTNF.
Simultaneamente fue valorado por el Servicio de
Nutricién iniciando suplementos enterales.

Tras una semana de tratamiento comenzé con dolor
abdominal agudo e irritacion peritoneal, por lo que
se realizd un nuevo TC abdominopélvico urgente
evidenciandose gas extraluminal a nivel ileal, compa-
tible con perforacién a este nivel, decidiéndose acti-
tud quirdrgica urgente con reseccion de ciego e ileon
distal (Figura 3) y anastomosis ileo-célica.
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paciente joven, con un patron fistuloso y cirugia por
perforacidn, es decir, varios factores de riesgo de
mal prondstico. Se cité de nuevo con ileocolonosco-
pia de control en 6 meses (para evaluar si se ha
producido recurrencia postquirirgica) y entero-
resonancia magnética para valorar el resto del intes-
tino delgado.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La enfermedad de Crohn se engloba dentro de las
patologias que conocemos como enfermedades
inflamatorias intestinales siendo la colitis ulcerosa

Figura 3. Pieza de reseccién con marcado engrosamiento trans- (CU) Yy enfermedad de Crohn las mds importantes
mural del ileon terminal. (Tabla 1). Consiste en una inflamacién crénica de
Tras la cirugia el paciente evolucioné favorable- cualquier tramo del tracto intestinal, de la boca
mente. Inicialmente en dieta absoluta y con nutri- hasta el ano, que aparece en personas genéticamen-
cién parenteral periférica, pero dada la buena evolu- te predispuestas que desarrollan una respuesta
cién clinico-analitica se inicié tolerancia oral con inadecuada de su sistema inmune frente a la accion
buena respuesta. Se disminuyd progresivamente la de factores que se desconocen.

dosis de metilprednisolona intravenoso siendo dado

L . ; Clinica y diagnéstico
de alta con antibioterapia (metronidazol 250 mg

cada 8 horas). El diagnéstico de Ell, incluida la enfermedad de

Crohn, exige un elevado indice de sospecha y la
Se revis0 a las dos semanas en la consulta monogra- realizacién de pruebas complementarias ya que los
fica de Ell, el paciente se encontraba asintomatico y sintomas con frecuencia son inespecificos y pueden

con franca mejoria analitica (Hb 12 g/dL, PCR < 0,5 pasar desapercibidos.
mg/dL, calprotectina 40 pg/g). No se tenia nivel de
referencia previo de calprotectina, ya que no se
solicité durante el ingreso por la demora con la que
se obtiene su resultado, aproximadamente 14 dias,
solicitdindose posteriormente para el seguimiento

Suele presentarse en personas jovenes (entre 15 y
30 afios), aunque también se describen casos en
personas de mayor edad. Los sintomas mas habitua-
les son la diarrea crénica (mdas de 6 semanas), el
dolor abdominal y la pérdida de peso; apareceran de

ambulatorio. : .

forma fluctuante a lo largo de la vida del paciente,
Se decidié iniciar adalimumab asociado a azatioprina alternando fases sintomaticas o de actividad con
un mes después de la cirugia ya que se trataba de un momentos de remision.

Tabla 1. Diferencias entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Diferencias Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa
Sintomas sistémicos (malestar, fiebre, pérdida de peso) Predomina la rectorragia
Diarrea de mayor volumen Deposiciones pequefias y numerosas
Clinicas Dolor abdominal Tenesmo
Masa palpable
Enfermedad perianal Sin afectacion perianal
Recto frecuentemente afectado Recto casi siempre afectado
Mucosa sana entre lesiones Afectacion continua de la mucosa
Endoscopicas Aftas, ulceras
Estenosis frecuentes Rara vez estenosante
Afectacién ileal frecuente Rara afectacion ileal
Afectacion transmural parcheada Afectacion difusa
. L. Agregados linfoides y granulomas Limitada a la mucosa
Histoldgicas . X (oe
Fibrosis Abscesos cripticos

Hiperplasia de plexos nerviosos
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Un 20-30% de los pacientes desarrollardn manifesta-
ciones extraintestinales, siendo las mas frecuentes
uveitis, artritis o afectacién cutanea (eritema nodo-
so, pioderma gangrenoso).

Hoy en dia, también se consideran manifestaciones
extraintestinales la anemia secundaria a las pérdidas
digestivas, asi como las enfermedades secundarias a
malabsorcién (anemia por malabsorcién de hierro,
acido félico o vitamina B12 u osteoporosis por ma-
labsorcién de calcio y vitamina D).

Recalcar que, aunque no exista actividad de la
enfermedad, se debe realizar un estrecho
seguimiento debido al aumento del riesgo de cancer
colorrectal en pacientes con afectacién colénica.
Ademas, a diferencia de la CU, en la enfermedad de
Crohn, hay un aumento del riesgo de adeno-
carcinoma de intestino delgado.

Asi pues, no existe ninglin dato que resulte patog-
nomoénico (exclusivo) de la enfermedad de Crohn.
Por tanto, ninguna prueba por si sola puede certifi-
car el diagndstico. Este requiere evaluar de forma
conjunta la clinica del paciente, los datos de labora-
torio, las pruebas de imagen radioldgica y endoscé-
pico (Figura 4), asi como el analisis anatomopa-
toldgico de las biopsias.

Existen los denominados criterios de Lennard-Jones
(Tabla 2) que nos ayudan al diagndstico, ya que,
aunque los datos proporcionados por el examen
microscépico tienen un importante valor diagndsti-
co, no es raro que los resultados no sean concluyen-
tes, requiriendo el cumplimiento de al menos dos de
los criterios referidos para realizar el diagndstico.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Lennard-Jones para la
enfermedad de Crohn

Figura 4. Endoscopia digestiva baja con hallazgos compatibles con
enfermedad de Crohn. A. Mucosa rectal con Ulceras en botén de
camisa. B. Pseudopdlipos. C. Patréon en empedrado en mucosa
coldnica. D. lleoscopia con presencia de aftas de 2 mm sugestivas de
afectacion ileal de Enfermedad de Crohn.

Criterios Hallazgo
- Dolor abdominal
- Diarrea crénica
- Pérdida de peso
Criterios - Masa abdominal
clinicos - Fiebre/febricula
- Enfermedad perianal
- Fistulas
- Manifestaciones extraintestinales
Cambios en la mucosa:
- Ulceras aftoides, lineales o en espina
de rosal
- Ulceras longitudinales (imagen en
o empedrado)
Criterios - Pdlipos inflamatorios
radioldgicos
Cambios de calibre:
- Estenosis (signo de la cuerda)
- Dilatacion
- Fistulas
- Asimetria de las lesiones
- Aftas o ulceras profundas, serpigino-
sas
- Imagen en empedrado (islotes de
Criterios mucosa normal entre las Ulceras)

endoscépicos - Estenosis
(Figura 4) - Orificios fistulosos
- Pseudopdlipos
Lesiones segmentarias y con recto
frecuentemente respetado

Criterios mayores:
- Inflamacién transmural
- Granulomas no caseificantes

- Agregados linfoides (sin centro
Criterios germinal)
anatomo- Criterios menores:
patolégicos - Inflamacion de carécter discontinuo

- Inflamacion de submucosa con
arquitectura epitelial conservada

- Fisuras

- Retencién de moco con inflamacidn
minima

Nota: Se precisa el cumplimiento de dos de los criterios para
establecer el diagndstico de enfermedad de Crohn.

La Ell clasicamente se ha diferenciado entre dos
grandes patologias, la Colitis Ulcerosa (CU) y la en-
fermedad de Crohn, pero hasta un 10% de los casos
la afectacion del colon presenta caracteristicas clini-
cas, radioldgicas, endoscdpicas e histoldgicas que
hacen imposible el diagnostico diferencial entre la
CU y la enfermedad de Crohn. En estos casos, recibe
el nombre de colitis indeterminada o inclasificable.

Analiticamente se debe solicitar hemograma, bio-
quimica completa y coagulacion que permita realizar
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el diagndstico diferencial con otras patologias. Se
debe descartar agentes infecciosos en heces.

Diagnéstico diferencial ante la sospecha de Ell

- Sindrome de intestino irritable

- lleitis agudas (sobre todo infecciosas: yersiniosis,
tuberculosis, amebiasis)

- Apendicitis aguda

- Patologia ginecoldgica (absceso tubo-ovarico,
enfermedad inflamatoria pélvica, embarazo
ectdpico)

- Colitis infecciosas

- Neoplasia intestinal

- Colitis microscopica

- Enfermedad celiaca

- Colitis isquémica

- Colitis asociada a diverticulos

- Colitis por farmacos

- Hipertiroidismo

Estudio analitico en pacientes con sospecha de Ell

- Hemograma

- Reactantes de fase aguda (PCR, VSG)

- Bioquimica con funcién hepatica, renal e iones

- Estudio ferrocinética, vitamina B12 y acido fdlico

- Albuminay proteinas totales

- Perfil tiroideo

- Anticuerpos antitransglutaminasa IgA e IgA total

- Coprocultivo y detecciéon de C. Difficile. Si
persiste la diarrea, solicitar parasitos en heces

- Calprotectina fecal

La calprotectina fecal es una proteina que forma
parte de los neutrdfilos representando el 60% de
las proteinas citosdlicas solubles y el 5% del total de
las proteinas de estas células. Su presencia en las
heces es directamente proporcional a la actividad
de los neutrdéfilos en la luz intestinal, siendo, por
tanto, marcador de inflamacidn intestinal (Tabla 3).
Su limitacidn principal es que refleja la inflamacién
intestinal de cualquier causa. El consumo de AINE,
AAS y en menor medida el tabaquismo o el SCB
pueden elevarla por encima del LSN.

Tabla 3. Valores de calprotectina e interpretacion
Valor (pg/g)

Interpretacion

<50 Normal
50-250 Inespecifico. Repetir en 4-6 semanas
>250 Patoldgico

Para establecer la gravedad del brote hay varios
indices, pero uno de los mas usados en la practica
clinica diaria por su comodidad es el indice de Har-
vey (Tabla 4), el cual se basa en los sintomas y signos
del paciente (estado general, dolor abdominal, nu-
mero de deposiciones, masa abdominal) asi como
complicaciones o sintomatologia extraintesinal
(artralgias, uveitis, eritema nodoso, aftas, pioderma
gangrenoso).
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Tabla 4. indice de Harvey

Variables Puntuacion

0 Muy bueno 3 Muy malo
Estado general 1 Regular 4 Malisimo

2 Malo

0 No 2 Moderado
Dolor abdominal .

1 Ligero 3 Intenso

N2 deposiciones

Ne de d ici
liquidas diarias e

. 0No 2 Definida
Masa abdominal 1 Dudosa 3 Dolorosa
1 Artralgia 1 Pioderma
L 1 Uveitis gangrenoso
Seleliegeizne 1 Eritema nodoso 1 Fistula anal
1 Aftas 1 Otras

Nota: Puntuacion < 6 leve; 6-12 moderada; > 12 grave.

Tratamiento

En la actualidad no existe un tratamiento que cure
definitivamente la enfermedad de Crohn, por lo que
el objetivo del mismo sera el alivio sintomdtico, el
manejo y prevencion de complicacién, y la remisidn
de la enfermedad a largo plazo, procurando al pa-
ciente una buena calidad de vida.

Al igual que en la CU, existe tratamiento médico
(corticoides, sulfasalazina, inmunomoduladores vy
terapias bioldgicas) y tratamiento quirurgico. La
eleccién (Figura 6) depende de la gravedad de los
sintomas, la localizacion de las lesiones y del fenoti-
po de la enfermedad (inflamatorio, estenosante o
fistulizante).

Induccion de la remision del paciente con
enfermedad de Crohn activa

Tratamiento del brote leve
- lleal o ileocecal: budesonida vo 9 mg/dia du-
rante 8 semanas
- Colon: mesalazina o sulfasalazina vo 4 g/dia

Tratamiento del brote moderado
- lleal o ileocecal: budesonida vo 9 mg/dia du-
rante 8 semanas
Si no responde: prednisona vo 1 mg/kg/dia
(méximo 60 mg/dia)
- Colon: prednisona vo 1 mg/kg/dia (maximo 60
mg/dia)
Tratamiento del brote grave
Independientemente de la extension:
- Metilprednisolona iv a dosis 1 mg/kg/dia
(mdximo 60 mg/dia)
- Si falta de respuesta tras 5-7 dias (corticorresis-
tente): iniciar farmaco bioldgico
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No se ha demostrado que los aminosalicilatos vo
tengan un efecto significativo en la induccion de la
remisién, asi como el mantenimiento. Tampoco se
recomienda el uso de forma todpica al no existir
ensayos clinicos que reflejen evidencia en la enfer-
medad de Crohn. Existen estudios en los que hay
una disminucion significativa del indice de actividad
en pacientes con enfermedad de Crohn coldnica
tratados con aminosalicilatos vo, por lo que su uso
debera valorarse de forma individual en este tipo de
pacientes. De primera eleccién se recomienda me-
salazina con un efecto terapéutico similar otros y
una menor incidencia de efectos secundarios.

La budesonida es un corticoide oral de baja disponi-
bilidad sistémica, es decir, de accidn tdpica, minimi-
zando los efectos sistémicos. Se recomienda como
primera linea de tratamiento en el brote leve-
moderado sin signos de complicacidn ni factores de
riesgo (ver mas adelante). Hay dos formulaciones
comercializadas en Espafia, Intestifalk® y Entocord®
Ambos se liberan mediante un mecanismo pH-
dependiente actuando a nivel de yeyuno, ileon y
colon).

En brotes graves, son de eleccidn los corticoides iv
(metilprednisolona 1 mg/kg/dia, maximo 60 mg/dia).
Si no responde tras 5-7 dias de tratamiento, el si-
guiente paso seria iniciar un tratamiento bioldgico.
La primera opcién es un anti-TNF, infliximab, a dosis
de 5-10 mg/kg iv administrados en perfusidn, al que
se asocia azatioprina (AZA) vo a dosis de 2,5
mg/kg/dia. Se debe valorar respuesta a los 5-7 dias.
Si responden, debemos iniciar tratamiento de man-
tenimiento, de lo contrario, se valorara cirugia.

En caso de contraindicacién o intolerancia a corti-
coides o presencia de factores de mal prondstico, la
terapia con farmacos bioldgicos serd de eleccion
(seguin pautas detalladas a continuacidn).

Factores de mal prondstico en pacientes con
enfermedad de Crohn activa

Gravedad endoscépica (Ulceras profundas)
Enfermedad extensa

Afectacion rectal

- Enfermedad perianal

Presencia de estenosis o fistulas

- Edad joven al diagnéstico

Progresion répida y falta de respuesta a
tratamiento

Debemos tener en cuenta, que al igual que en otras
enfermedades inflamatorias intestinales, deberemos
aplicar una serie de medidas generales a valorar
individualmente en cada paciente (ver a continua-
cidn). El tratamiento antibidtico (metronidazol 10-20
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mg/kg/dia) queda limitado al tratamiento de compli-
caciones sépticas, el sobrecrecimiento bacteriano, la
enfermedad perineal y en caso de duda diagnéstica.

Medidas generales a valorar de forma individualiza-
da en pacientes con enfermedad activa:

- Hospitalizacion: valoracion multidisciplinar

- Coprocultivos, C. Difficile y CMV

- Antibioterapia (si indicacion o duda diagndstica)

- Reposicion hidroelectrolitica

- Nutricién enteral £ suplementos enterales

- Aportes de Cay vitamina D

- IBP

- Anticoagulacién profilactica

- Analgesia (evitar opioides y espasmoliticos)

- Estudio previo al inicio anti-TNF

Corticodependencia y corticorrefractariedad

La corticodependencia se define como la incapaci-
dad de reducir el corticoide sistémico por debajo de
10 mg/dia o budesonida por debajo de 3 mg/dia a
los 3 meses del inicio del tratamiento, o bien, pre-
sentar un brote en los 3 primeros meses tras retirar
el tratamiento corticoideo. La corticorrefractariedad
se define como la falta de respuesta a corticoides a
los 5-7 dias en el brote grave o 4 semanas en el
brote moderado.

El tratamiento de ambas entidades consiste en el
empleo de inmunomoduladores, siendo de eleccién
las tiopurinas (AZA vo 2,5 mg/kg/dia) y como segun-
da opcidn, en caso de intolerancia o refractariedad
al anterior, el metotrexato sc (25 mg cada 7 dias).

En pacientes que ya han recibido tratamiento inmu-
nomodulador o en casos de brote grave corticorre-
sistentes, la terapia bioldgica es de eleccion. En el
caso de la enfermedad de Crohn tenemos disponi-
bles: infliximab (iv), adalimumab (sc), vedolizumab
(iv), ustekinumab (sc) y certolizumab (sc) como uso
compasivo.

Como primera linea de tratamiento biolégico en la
enfermedad de Crohn encontramos anti-TNF:
infliximab o adalimumab. Elegir entre uno u otro se
individualizara en funcidon del paciente (tener en
cuenta via de administracidn). Infliximab se
administra a dosis de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y
6, y posteriormente cada 8 semanas. Adalimumab se
administra a dosis de 160 mg en semana 0, 80 mg en
semana 2 y 40 mg en semana 4. Posteriormente 40
mg cada 2 semanas.

De segunda linea de tratamiento bioldgico tenemos
vedolizumab y ustekinumab, que podrian ser de
primera linea si existe alguna contraindicacion para



anti-TNF  (insuficiencia  cardiaca, enfermedad
desmielinizante, lupus, infecciones de repeticiéon o
antecedente de neoplasia). Vedolizumab se
administra a dosis de 300 mg mediante perfusion iv
en las semanas 0, 2 y 6 y cada ocho semanas a partir
de entonces. Ustekinumab se administra a dosis
inicial iv Unica basada en el peso corporal del
paciente (Tabla 5), seguida de una dosis subcutdnea
de 90 mg en la semana 8. Posteriormente se
administran 90 mg subcutdneos cada 8-12 semanas.

Tabla 5. Dosis de ustekinumab en funcion del peso del
paciente

Peso Dosis recomendada
<55 kg 260 mg
>55 kg a<85kg 390 mg
>85 kg 520 mg

Tratamiento de mantenimiento del paciente
con enfermedad de Crohn

La eleccién del tratamiento de mantenimiento para
prevenir la recidiva tras la induccion de la remisidn
con tratamiento médico depende de la gravedad del
brote, la extensidn y localizacion del mismo y la
eficacia y tolerabilidad del tratamiento empleado
hasta el momento en el paciente.

Tratamiento de mantenimiento del brote leve-
moderado:

- lleal o ileocecal: no precisa si ausencia de facto-
res de mal pronéstico

- Colon: valorar mesalazina vo 4 g/dia si afectacién
Unica coldnica, sino similar a afectacion ileal

Tratamiento de mantenimiento del brote grave:

- Remision con corticoides: azatioprina si cortico-
dependencia. En caso de intolerancia o fracaso,
metotrexato

- Remisién con bioldgicos: mantener el farmaco
bioldgico empleado (si IFX, mantener al menos 6
meses con azatioprina)

En brotes graves que han precisado tratamiento
bioldgico con IFX, se mantiene junto con azatioprina
durante los primeros 6-9 meses para evitar la
formacién de anticuerpos contra el farmaco. Tras
pasar este periodo se recomienda suspension del
inmunomodulador y mantener monoterapia con IFX.
Si se mantiene la remisidn cualquier otro farmaco
bioldgico, debemos mantenerlo en monoterapia
segun pauta indicada anteriormente.

En caso de falta de respuesta se actuara en funcidn
de los niveles séricos de los mismos (ver a
continuacién. Ver también en capitulo 20. Niveles de
farmaco. Actitud reactiva vs. actitud proactiva).

Manejo de farmacos biolégicos en el HGURS

Protocolo para la prescripcion de farmaco biolégico
en el HGURS

- Rellenar hoja de inclusion en lista de espera del
Hospital de Dia Médico (Modelo HG 1070)

- Rellenar hoja de solicitud del farmaco a Farmacia,
para su dispensacion en el Hospital de Dia Médico
(Modelo D290-12, HGI 1945)

- Rellenar hoja de tratamiento y su pauta de
administracion para el Hospital de Dia Médico
(Modelo D290-04, HGI 617)

A los pacientes se les realiza un seguimiento clinico y
analitico tras la induccién y cada 4 meses. Se solici-
tan pruebas de imagen (colonoscopia, entero-RM) y
nivel del farmaco en funcién de la clinica y/o res-
puesta bioldgica.

Valoramos a los pacientes tras la inducciéon para
determinar los casos de fallo primario al tratamiento
bioldgico, es decir, aquel farmaco que no funciona
desde el inicio de su administraciéon. Para poder
determinarlo, se evalian a los pacientes en un
tiempo determinado en funcién del farmaco
empleado (Tabla 6).

Tabla 6. Semana de evaluacion tras dosis de induccion
de farmaco bioldgico (primera dosis)

Farmaco Semana de evaluacion

Infliximab Semana 6
Adalimumab Semana 12
Vedolizumab Semana 14
Ustekinumab Semana 16

El fallo secundario al fdrmaco ocurre cuando
inicialmente el farmaco funciona, pero tras un
periodo de tiempo pierde su efecto y comienza la
sintomatologia. Se valora segun criterios clinicos,
parametros bioldgicos, técnicas de imagen vy
endoscopia. En los casos en que se observa pérdida
de respuesta, esta justificado intensificar el
tratamiento o finalmente cambiar de bioldgico.

Actualmente la determinacion de los niveles de
farmaco y/o anticuerpo en plasma es una herra-
mienta muy Util en el manejo de estos pacientes
ante una pérdida de respuesta, de modo que, ayuda-
rian a determinar el momento adecuado para inten-
sificar el tratamiento o cambiar de farmaco (Tabla
7). En nuestro hospital disponemos de la determina-
cién del nivel de infliximab, adalimumab vy
ustekinumab). Los niveles terapéuticos en los anti-
TNF seran 3-7 pg/mL para infliximab y 5-8 pg/mL
para adalimumab.
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Tabla 7. Actitud segun el nivel del farmaco bioldgico

Niveles Interpretacion Manejo
Rango tera-  Ell activa: farmaco no util (fallo farmacodindmico) Cambiar de diana terapéutica (swap)
péutico Ell inactiva: enfermedad controlada Mantenimiento

Ac anti-anti-TNF positivos (fallo inmunogénico)

Indetectable

Ac anti-anti-TNF negativos (fallo farmacocinético)

Cambia farmaco a otro anti-TNF (switch) y valorar
inicio de inmunomodulador

Intensificar tratamiento: Aumentar la dosis de
farmaco o acortar el intervalo entre dosis

Cuando tenemos que intensificar el farmaco se
puede realizar tanto aumentando la dosis como
acortando el tiempo de administracién. Preferente-
mente se acortara el intervalo de tiempo, ya que se
relaciona con menos efectos adversos.

Tratamiento quirtrgico

Al igual que en la CU, el tratamiento quirdrgico debe
ser considerado siempre una opcién mas dentro de
las opciones terapéuticas. En el caso de las cirugias
de urgencia, la técnica elegida sera la colectomia
total (o subtotal en casos especificos) con
ileostomia; en el caso de las cirugias programadas, y
siempre que sea posible, se optara por cirugias
electivas via laparoscopica. En cualquier caso, se
recomienda el cese del habito tabaquico, un buen
soporte nutricional y la ausencia de tratamiento
previo con altas dosis de corticoides, ya que se han
demostrado mayores tasas de complicaciones e
infecciones postquirurgica, no se han demostrado
diferencias, sin embargo, con el tratamiento
inmunomodulador o con anticuerpos monoclonales.

De forma generalizada, se recomienda la cirugia en
pacientes con inadecuada respuesta, mala tolerancia
o adherencia a tratamiento médico, desarrollo de
complicaciones (perforacidn intestinal, abscesos,
fistulas, estenosis o hemorragia), displasia y cancer
colorrectal.

Las estenosis cortas, sin signos inflamatorios, o las
estenosis de las anastomosis a nivel de intestino
delgado o colon pueden ser inicialmente resueltas
mediante dilatacion endoscopica, reservandose la
reseccion quirurgica o la estricturoplastia, con valo-
racion individualizada, cuando el tratamiento médi-
co o endoscopico no es factible o ha fracasado.

Los abscesos intraabdominales secundarios a enfer-
medad de Crohn penetrante deben de ser tratados
mediante antibioticoterapia asociandose (en > 3 cm)
o no (en < 3 cm) drenaje percutaneo de la coleccién
y seguida de reseccidn electiva o tratamiento médi-
co en funcion de la situacion clinica y las preferen-
cias del paciente. De igual forma, las fistulas entéri-
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cas con mala respuesta al tratamiento médico debe-
ran proponerse para cirugia.

La hemorragia gastrointestinal en pacientes con
enfermedad de Crohn ocurre entre el 0.9-10% puede
ser controlada en la mayoria de ocasiones mediante
tratamiento endoscépico, no obstante, en aquellos
casos de pacientes inestables a pesar de maniobras
de resucitacion y con fracaso del tratamiento endos-
copico, deberian ser sometidas a exploracion quirur-
gica urgente.

Seguimiento postquirurgico

Los pacientes que han sido sometidos a cirugia, sea
cual sea el motivo, deben iniciar tratamiento con
metronidazol 250 mg cada 8 horas durante 3 meses,
ya que ha mostrado disminuir la recurrencia. El
tratamiento posterior de mantenimiento establece
cierto debate. Se acepta que en los pacientes con
factores de riesgo (reseccion diferente a una esteno-
sis ileal fibrética pura, patrén evolutivo fistulizante,
mas de una reseccidén previa extensa y fumadores
activos), deben realizar prevencidén secundaria con
inmunomoduladores (azatioprina o mercaptopurina)
o incluso con anti-TNF (infliximab o adalimumab)
administrados inmediatamente tras la cirugia (2-3
semanas). Parece coherente un seguimiento clinico y
endoscopico 6 meses después de la cirugia (por la
precocidad de la recurrencia de las lesiones).

En pacientes con enfermedad de Crohn intervenida,
se debe utilizar el indice de Rutgeerts (Tabla 8) en
controles endoscdpicos posteriores.

Tabla 8. indice de Rutgeerts

Grado Hallazgo endoscépico

i0 No lesiones

il <5 aftas

i2a Lesiones confinadas a |la anastomosis (<1cm)

i2b > 5 aftas con mucosa normal entre lesiones o
dreas salteadas de lesiones mas extensas

i3 lleitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada

" Inflamacion difusa con ulceras grandes,

i

Ndédulos y/o estenosis




Los pacientes con score entre i0-i2a de Rutgeerts no
requieren tratamiento. Aquellos que tuvieran un
score igual o superior a i2b se recomienda una
escalada terapéutica; si no tomaba ningln
tratamiento esta indicado iniciar azatioprina (o anti-
TNF en caso de intolerancia a la misma); si ya estaba
con tiopurinas, se recomienda iniciar un tratamiento
bioldgico (Figura 6).

Seguimiento

Los pacientes con enfermedad de Crohn presentan
un riesgo 2-3 veces mayor de CCR que la poblacidn
general por lo que su seguimiento endoscdpico es
obligatorio, aunque continle existiendo controversia
en cuanto al tiempo y los intervalos segun las
distintas sociedades.

Se recomienda el cribado en los pacientes con mas
de un tercio de la afectacion del colon o mas de un
segmento. Asi, para la mayoria de pacientes, la
primera colonoscopia de cribado deberia realizarse a
los 8 afios del comienzo de los sintomas, a excepcién
de los pacientes con CEP que deberian iniciar el
cribado en el momento del diagndstico.

Segun las guias europeas (European Croh’s and

Colitis Organization) se establecen 3 grupos de

riesgo de CCR:

= Riesgo alto: pacientes con CEP, historia de dis-
plasia o estenosis. Colonoscopia anual.

= Riesgo intermedio: pacientes con enfermedad
extensa o de larga evolucién o con historia fami-
liar de CCR. Colonoscopia cada 2-3 afios.

= Riesgo bajo: pacientes que no cumplen los crite-
rios de riesgo alto o intermedio. Colonoscopia
cada 5 afios.

Por su parte, las guias americanas (American Society

for Gastrointestinal Endoscopy) establece 2 grupos:

= Pacientes con factores de riesgo: CEP, historia de
displasia o CCR en familiares de primer grado,
enfermedad activa o alteraciones anatémicas
como las estenosis. Colonoscopia anual.

= Pacientes sin factores de riesgo: colonoscopia
cada 1-3 afios. Pudiéndose espaciar cada 3 afios
tras dos colonoscopias consecutivas normales.

La colonoscopia deber realizarse idealmente en
momentos de remision, con endoscopios de alta
definicion y luz blanca con biopsias no dirigidas
(aleatorias) tomadas en los 4 cuadrantes cada 10 cm
(en total = 32 biopsias) o con biopsias dirigidas bajo
cromoendoscopia. También se recomienda biopsiar
cualquier lesidn sospechosa. De obtenerse resulta-
dos histopatoldgicos en lesiones invisibles con dis-
plasia debera repetirse la colonoscopia por un en-
doscopista experto a los 3-12 meses (si displasia
indeterminada) o a los 3-6 meses (si displasia de
bajo o alto grado), y en funcién de los nuevos resul-
tados determinar la actitud de forma individualizada.

Las lesiones de aspecto displasico objetivadas en la
colonoscopia deben ser removidas de forma
endoscopica, y, en caso de tratarse de un CCR o no
poder ser eliminadas de forma completa deberan ser
remitidos a cirugia para valoracién individualizada,
establecer actitud.

Enfermedad de Crohn con reseccién ileal o
ileocdlica con anastomosis ileocdlica

Evitar tabaco
Azatioprina + metronidazol (3 meses) <€— Alguna —
(antiTNF si intolerancia a tiopurinas)

lleocolonosocopia \

Fumador
Resecciones previas
Indicacion de cirugia distinta de estenosis
fibrética pura y corta

Evitar tabaco
Metronidazol
(3 meses)

Ninguna —J»

lleocolonosocopia

6 meses

Calprotectina fecal cada 4-6 meses

6 meses

Sii3-ia ) _Ileogolonosoopia indi.cada siz Sii2b-ia
1) Sintomas digestivos + calprotectina > 100 pg/g o 1PCR
¢ 2) Ecografia sugestiva de recurrencia postquirurgica. ¢
3) Elevacion progresiva calprotectina > 100 pg/g en 2-3

Intensificacion
terapéutica

determinaciones

Intensificacion
terapéutica

Figura 6. Manejo postquirdrgico de la enfermedad de Crohn.
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Capitulo

Mujer joven con dolor abdominal en
fosa iliaca izquierda

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Egea Simén E, Gémez Espin R,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 45 afios, alérgica a penicilinas, que acude
al Servicio de Urgencias por dolor abdominal
generalizado que focaliza en fosa iliaca izquierda, de
caracter colico, asociado a sensacidon nauseosa, sin
vémitos y 5-6 deposiciones al dia con abundante
moco sin otros productos patoldgicos. La paciente
no presenta sintomas miccionales y su fecha de
ultima regla fue hace 27 dias.

A la exploracion fisica, la paciente se encuentra
estable hemodinamicamente y con febricula de
37,59C. El abdomen es blando y depresible sin signos
de peritonismo y con dolor difuso a la palpacion,
presentando un signo de Murphy negativo. Se rea-
liza tacto rectal sin apreciar masas en canal o ampo-
lla rectal, pero con dedil manchado de heces
mucosanguinolentas. Una analitica sanguinea
destaca aumento de los marcadores de inflamacidn:
leucocitos 17,50 x10”*3/uL con neutrofilia de 86% y
PCR 9,53 mg/dL. En radiografia abdominal
anteroposterior en decubito y bipedestacién se
observa aire en ampolla rectal y ausencia de signos
de obstruccién intestinal.

Ante esta situacion se decide ingreso para realizar
mds estudios, planteando como primera opcién
diagnédstica una enfermedad inflamatoria intestinal
por lo que se realiza rectosigmoidoscopia para filiar
la etiologia e iniciar tratamiento tan pronto como
sea posible, donde destaca una ampolla rectal
normal, observando orificios diverticulares incipien-
tes a lo largo de sigma. A 20 cm del margen anal, a
nivel del sigma, y extendiéndose hasta 25 cm del
margen anal destaca un area de mucosa edematosa
y eritematosa, que afecta a la mitad de la circunfe-
rencia con exudado purulento central. El endoscopio

progresa, aunque con dificultad, por lo que se decide
suspender a este nivel la exploracidn para evitar
complicaciones. El diagnostico endoscopico sugiere
una diverticulitis aguda.

En ocasiones, como en este caso, la clinica puede ser
compatible con otras patologias, realizando EDB
ante la sospecha de las mismas. Actualmente, con
los nuevos prototipos de endoscopios, mas flexibles
y con sistemas de insuflacion de CO,, el riesgo de
perforacién ha disminuido notablemente. Ante el
hallazgo endoscépico de diverticulitis aguda se
recomienda finalizacién de la prueba para disminuir
el riesgo de complicacion

Se establece por tanto el diagndstico de diverticulitis
aguda y se realiza una TC abdominal para realizar
estadiaje: “diverticulosis de colon izquierdo apre-
ciando engrosamiento parietal en un segmento de
sigma de aproximadamente 6 cm, asociado a un
diverticulo inflamado y edema del mesosigma, sin
aire extraluminal ni coleccién liquida” (Figura 1). Por
tanto, el diagndstico radioldgico es compatible con
una diverticulitis aguda de sigma sin signos de
complicacién.

Figura 1. Engrosamiento de la pared coldnica a nivel de sigma
(flecha) en TC abdominal con contraste compatible con diverticulitis
aguda.
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En planta se inicia tratamiento antibidtico iv con
ciprofloxacino 400 mg cada 12 horas y metronidazol
500 mg cada 8 horas. La evolucién es favorable tras
48 horas, tolerando dieta y sin dolor, por lo que se
decide alta hospitalaria para completar tratamiento
antibidtico vo en domicilio (ciprofloxacino 500 mg
cada 12 horas y metronidazol 500 mg cada 8 horas
ambos durante 7 dias) y se cita revision en Consultas
Externas de Cirugia (ya que se consulté con ellos
durante su ingreso en planta) y Digestivo previa
realizacién de colonoscopia de control 6 semanas
tras el episodio agudo.

En la colonoscopia de control destacan diverticulos
en sigma de entre 3 y 6 mm de didmetro de ostium,
sin signos de inflamacidn, siendo el resto de explora-
cién endoscopica hasta fondo de ciego sin hallazgos
patoldgicos. La paciente se encuentra asintomatica y
sin nuevos episodios de complicacidn de la enferme-
dad diverticular por lo que es dada de alta con segui-
miento por su médico de Atencidn Primaria.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La diverticulosis consiste en la presencia de una o
mas protrusiones saculares (herniaciones) de la
mucosa y submucosa a través de la capa muscular
del colon que miden habitualmente entre 5-10 mm
(Figura 2), aunque en ocasiones pueden alcanzar los
20 mm. Diverticulosis hace referencia a la presencia
de uno o varios diverticulos, pero sin sintomatologia.
La diverticulosis es la enfermedad coldnica mas
frecuente en Occidente y llega a afectar al 10% de la
poblacién, siendo la poblaciéon de mayor edad la mas
vulnerable. De hecho, el 50% de la poblacién de mas
de 50 afios presenta diverticulos, siendo mas fre-
cuente en el sexo femenino y hemicolon izquierdo.

Figura 2. Diverticulosis de colon como hallazgo endoscépico casual.

Los factores ambientales influyen en la presencia de
diverticulosis, siendo el mds estudiado la dieta y su
contenido en fibra. Volimenes fecales disminuidos y
tiempos de transito mas lentos observados en dietas
pobres en fibra, disminuyen la presion intraluminal,
aumentando consecuentemente la contraccidn
muscular de la pared coldnica y por tanto, el riesgo

162

de desarrollar diverticulosis. Existen otros factores
ambientales que influyen en la aparicion de
diverticulos, asi como en la complicacién de los mis-
mos como son la obesidad, tabaco, alcohol, sedenta-
rismo, la microbiota intestinal y los AINE. Estudios
han sugerido que factores genéticos podri-an
contribuir al desarrollo y evolucién de la diverticulo-
sis.

El modo de expresién clinica de la enfermedad (Fi-
gura 3) oscila desde la ausencia completa de sinto-
mas (80%), la enfermedad diverticular no compli-
cada, hasta el desarrollo de complicaciones que
incluyen el sangrando diverticular o la diverticulitis,
siendo ésta Ultima la mads frecuente.

Diverticulosis

Diverticulosis Diverticulosis
sintomatica asintomatica

r”°s' 7 }

Enfermedad diverticular
sintomatica no complicada

Hemorragia

Diverticulitis aguda diverticular

Figura 3. Perspectiva general de la diverticulosis y de sus
presentaciones clinicas.

Antes de continuar con las diferentes entidades
clinicas, destacar que el diagndstico incidental de
una diverticulosis no requiere tratamiento farmaco-
|6gico ni seguimiento clinico alguno.

Enfermedad diverticular sintomdtica no
complicada

Algunos enfermos consultan por molestias
abdominales inespecificas y, al final, presentan
diverticulosis. Se ignora la prevalencia verdadera de
esta enfermedad debido a lo inespecifico de su
clinica, de hecho, los sintomas iniciales, asi como el
tratamiento de la enfermedad diverticular sintoma-
tica no complicada (EDSNC) se solapa mucho con los
del sindrome de intestino irritable (SIl). Tampoco se
conoce con certeza su fisiopatologia.

Clinica y diagnéstico

Los pacientes presentan sintomas inespecificos
como dolor abdominal de localizaciéon predominante
en el hipogastrio y en concreto fosa iliaca izquierda,
flatulencia o cambios del habito intestinal,
preferentemente estrefiimiento. El dolor suele
exacerbarse con las comidas y mejorar tras la
defecacién y flatulencias.

Muchos pacientes son diagnosticados casualmente
en prueba de imagen por otra causa. Se recomienda



la realizacion de una colonoscopia a todos los
pacientes con diverticulosis sintomatica si no
cuentan con una reciente (2-3 afios), con el objetivo
de descartar la presencia de una neoplasia.

Tratamiento

La dieta rica en fibra (frutas, hortalizas, cereales,
legumbres) constituye el pilar del tratamiento de
esta enfermedad, aconsejando consumir un minimo
de 32 g de fibra al dia, preferiblemente fibra soluble
(produce menos flatulencias). Existe un fundamento
fisiopatoldgico para ofrecer este consejo a los
pacientes, dado que la dieta rica en fibra induce un
aumento del volumen fecal, disminuye la presién en
la luz del colon y acelera el transito intestinal, lo que
podria prevenir el engrosamiento de la capa muscu-
lar y por tanto de la aparicién de diverticulos.

No existe una evidencia clara para el tratamiento
farmacoldgico de la EDSNC, existiendo varios farma-
cos como posibilidad terapéutica.

En ocasiones en las que se sospeche o evidencie
anatomopatolégicamente o por endoscopia una
inflamacion sutil, incluso sin signos macroscépicos
de diverticulitis, podrian beneficiarse de las
propiedades antiinflamatorias de la mesalazina,
recomendéndose dosis bajas diarias vo (1-4 g/dia).

La importancia de la microbiota intestinal en la
enfermedad intestinal estd siendo objeto de estu-
dios, relacionandose cada vez mas con los mismos.
Asi pues, se ha propuesto el empleo de rifaximina
(antibidtico no absorbible) en la enfermedad
diverticular sintomatica no complicada administran-
dose de forma intermitente durante 1 afio (400 mg
cada 12 horas, 7 dias cada mes). Su utilizacion se
justificaria porque algunos de los sintomas (dolor,
distension abdominal) pueden deberse a la
presencia de gas intraluminal producido por la
fermentacion bacteriana. Se pueden utilizar
preparados probidticos y prebidticos como parte del
arsenal terapéutico (ver en capitulo 26).

La hipermotilidad relacionada con el desarrollo de
los diverticulos puede ser otra diana terapéutica, por
lo que medicacidn anticolinérgica o espasmolitica,
por ejemplo, pinaverio, diciclomina o escopolamina,
mejoraria los sintomas al disminuir la contraccidn
muscular y por tanto la presion intraluminal. Algunas
de las formas comerciales mas utilizadas son
Spasmoctyl® 40 mg cada 8-12 horas, Duspatalin®
135 mg cada 8 horas, Eldicet® 50 mg cada 6-8 horas
o Polibutin® 100 mg cada 8h. Recientemente se ha
publicado que el aceite de menta (Colpermin® cada
8 horas) ha demostrado mejoria sintomatica en
pacientes con SIl y se hipotetiza como posible
terapéutica en la EDSNC.

Por ultimo, se sugieren el aporte de vitamina D para
mantener la homeostasis coldnica a través de la
modulacién de la inflamacién, manteniendo la
integridad epitelial y regulando la proliferacién
intestinal. Estudios han demostrado que niveles
altos de vitamina-D se asocian a un menor riesgo de
hospitalizacién por diverticulitis aguda.

Arsenal terapéutico frente a la EDSNC:
- Mesalazina
- Rifaximina
- Prebidticos y probidticos
- Espasmoliticos
- Vitamina D

Hemorragia diverticular

La hemorragia diverticular se manifiesta como un
episodio de HDB, definiéndose ésta como la pérdida
de sangre por el tubo digestivo distal al angulo de
Treitz. Las causas mas frecuentes de HDB a cualquier
edad son la fisura anal y el sangrado hemorroidal, sin
embargo, las formas graves que suelen precisar
ingreso son de origen diverticular, lesiones

vasculares, tumores o la isquemia intestinal,
debiendo realizar una buena anamnesis para llegar
al diagndstico clinico de sospecha.

Figura 4. Secuencia de imagenes endoscopicas en las que se objetiva el inicio de sangrado diverticular y su cese tras inyeccidn de adrenalina.
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Tabla 1. Medidas generales iniciales del paciente con hemorragia digestiva baja

e Dos vias periféricas
Estabilizacion hemo- P

dindmica

Reponer volemia con cristaloides (suero salino fisiol6gico) + sustancias vasoactivas

Objetivo: TAS > 100 mmHg y diuresis > 30 mL/hora
Reserva de sangre (al menos dos concentrados) en todos los pacientes
Pacientes sin patologia cardiovascular ni hemorragia activa:

Criterios de trasfusion

- Trasfundir si hemoglobina < 7 g/dL. Objetivo 7-9 g/dL

Pacientes con patologia cardiovascular, postquirdrgicos o sintomaticos:
- Trasfusién para mantener hemoglobina entre 9-10 mg/dL
Depende de la gravedad del sangrado:
Dieta - Hemorragia grave: dieta absoluta las primeras 24h
- Sin hemorragia grave: dieta baja en residuos

Movilizacién

Evitar inmovilizacion en la medida de lo posible
Profilaxis antitrombéticca con HBPM

Dicumarinicos: suspender en todos y revertir con vitamina-K iv si niveles supraterapéuticos.

Correccidn trastornos
de coagulacién gia activa e INR en rango

ACOD: suspender

- Excepto: valorar mantenimiento en pacientes de alto riesgo tromboembdlico sin hemorra-

Si riesgo tromboembdlico bajo/moderado: suspender

Antiagregacion

AINE Suspender

Si riesgo tromboembdlico alto: suspender solo si inestabilidad hemodindmica. Retirar primero
clopidogrel si doble antiagregacion

TAS: Tension arterial sistdlica; INR: International normalized ratio; ACOD: Anticoagulantes orales directos (dabigatran, rivaroxaban, apixaban,

edoxaban), AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

La hemorragia diverticular se produce por la rotura
de los vasa recta a nivel del diverticulo. Aunque se
han observado alteraciones estructurales en la pared
de dichos vasos, la inflamacién es escasa o nula

Aparece en 3-5% de pacientes con diverticulosis y es
responsable de hasta el 40% de episodios de HDB.
Muchos episodios de hemorragia diverticular vienen
precedidos de la ingesta de AINE, hasta el punto de
haberse considerado como un cofactor responsable
o determinante del sangrado.

Clinica y diagnéstico

La hemorragia diverticular se manifiesta como una
hematoquecia brusca de volumen abundante con
emision de codgulos e indolora. Suele ser autolimi-
tada, cediendo espontdneamente en el 75-80% de
los pacientes. En una tercera parte requiere de
soporte transfusional. EI 30% de éstos experimentan
recidiva hemorragica, sobre todo durante el primer
mes.

La probabilidad alta de hemorragia diverticular antes
de la realizacién de ninguna prueba complementaria
se apoya en las manifestaciones clinicas clasicas
presentadas en un paciente de avanzada edad.

Tratamiento

Como en cualquier episodio de sangrado, lo primero
que deberemos tener en cuenta es la estabilidad
hemodinamica, realizando reposicién de liquidos
mediante sustancias cristaloides (suero fisioldgico o
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Ringer lactato los mas utilizados) o sustancias
vasoactivas como segundo escalon terapéutico que
ademas producirian la vasoconstruccion de los vasos
sangrantes.

Estard indicada la colocacidon de sonda nasogdastrica
(SNG) en pacientes con hemorragia grave y sospecha
de HDA masiva con transito rapido. Un aspirado
hematico o en posos de café indicara HDA, un aspi-
rado claro no descarta origen duodenal con piloro
cerrado vy si el contenido es bilioso se considera el
diagnéstico de HDB. Por tanto, ante la presencia de
restos hematicos en el drenaje de la SNG,
antecedentes de cirrosis y episodios de HDA,
deberemos realizar una EDA como primera opcidn
para conseguir hemostasia. Si el paciente continua
inestable y no se ha conseguido el cese de la
hemorragia mediante terapéutica endoscopica,
estaria indicada la realizacion de angiografia urgente
con embolizaciéon supraselectiva o valorar cirugia.

En caso de estabilidad hemodindmica estarian
indicadas medidas de soporte con fluidoterapia y
trasfusién sanguinea si precisa, asi como realizacion
del resto de medidas generales (Tabla 1). Se reco-
mienda realizacién de colonoscopia en las primeras
12-48 horas del ingreso ya que proporciona el diag-
néstico y la posibilidad de tratamiento aunque la
deteccién de sangrado activo o estigmas de san-
grado de hemorragia reciente es baja (10-20%)
debido al caracter autolimitado de esta enfermedad.
La identificacién de un foco sangrante hemorragico



permite aplicar tratamiento endoscépico: inyeccidn
de adrenalina aislada (Figura 4) o en combinacién
con otros tratamientos como la termocoagulacién o
colocacion de clips entre otros.

En pacientes de avanzada edad y sin sangrado activo
con una clinica tipica y antecedentes compatibles, se
debe valorar la realizacién de la EDB debido al riesgo
que conlleva la sedacién y realizacién de la misma.

Como en cualquier episodio de sangrado digestivo,
debemos retirar los farmacos antiagregantes vy
anticoagulantes y valorar individualmente su reintro-
duccién lo mas precoz posible. En pacientes de alto
riesgo tromboembdlico no debe suspenderse la
antiagregacion si el paciente se encuentra estable
hemodinamicamente y en caso de doble antiagrega-
cién, el clopidogrel sera el primero en suspenderse.
Se debe administrar hierro carboximaltosa iv
(Ferinject®) segun protocolo (ver en capitulo 51).
Deberemos retirar los AINE debido a su relacidn
etiopatogénica.

En caso de inestabilidad hemodinamica refractaria a
tratamiento médico y radiolégico o de episodios de
sangrado diverticular recurrentes se debera valorar
colectomia segmentaria.

Diverticulitis aguda

La diverticulitis es la complicacién mas frecuente de
la enfermedad diverticular (10-25%). Consiste en la
inflamacion necrotizante de uno o mas diverticulos
debido generalmente a la acciéon de un fecalito.

Clinica y diagnéstico

Se presenta clinicamente como dolor abdominal en
fosa iliaca izquierda, fiebre, alteraciones del transito
intestinal, bien diarrea o estrefiimiento. La anorexia,
las nauseas y los vomitos también pueden presen-
tarse. En ocasiones el cuadro se acompania de sinto-
mas miccionales con cultivo estéril, se deben a la
irritacion vesical causada por la inflamacién de sigma
adyacente, denominandose “cistitis simpatica”.

Analiticamente encontraremos leucocitosis con
neutrofilia y reactantes de fase aguda como PCR o
ferritina aumentadas. Se trata de clinica y analitica
inespecifica compatible con multiples patologias
inflamatorias de la cavidad abdominal por lo que
deberemos realizar un adecuado diagndstico
diferencial. Es importante los antecedentes de
diverticulosis y valorar la posibilidad de otras
patologias gastrointestinales como la Ell u otros
tipos de colitis (infecciosa, isquémica, etc.), asi como
descartar patologia ginecoldgica o de la via urinaria.

En caso de sospecha de diverticulitis aguda esta
contraindicada la realizacién de EDB debido al riesgo
de perforacién. Inicialmente la ecografia abdominal
nos permite llegar al diagndstico, asi como descartar
complicaciones asociadas permitiendo realizar una
clasificacién en funcion de su gravedad. En caso de
mucha sintomatologia o fallo de uno o mas érganos
del tracto digestivo estaria indicada la realizacion de
TC abdominal debido a su mayor sensibilidad para la
deteccién de complicaciones:

= No complicada: cuando el cuadro se limita a la
aparicidon de una peridiverticulitis, un flemoén o
ambos.

= Complicada: cuando aparece absceso, signos de
obstruccidn, fistula o perforacion libre a perito-
neo.

En caso de ausencia de mejoria o deterioro tras 24-
48 horas estaria justificada la repeticion del TC para
evaluar aparicion de complicacién que pudiera ser
sugestiva de tratamiento quirdrgico.

Los diferentes estadios, se retnen en la clasificacion
de Hinchey (Tabla 2), que nos permite orientar el
tratamiento.

Tabla 2. Clasificacion de Hinchey modificada

Estadio
0 Diverticulitis clinica leve
Pared coldnica engrosada/inflamacién
pericodlica confinada
Ib Absceso pericdlico pequefio (< 5 cm)
Absceso pélvico, intraabdominal distante
o retroperitoneal
1] Peritonitis purulenta
v Peritonitis fecaloidea

Caracteristica

Una vez superado el episodio inflamatorio agudo (6
semanas después), debe realizarse una EDB si no se
ha realizado recientemente (2-3 afios) para descar-
tar otras patologias, especialmente el cancer colo-
rrectal que puede debutar con un episodio de infla-
macidn secundario a la abscesificacion del tumor.

Recientemente, se ha demostrado la falta de
rentabilidad en la realizacion de EDB posterior a
episodios de diverticulitis aguda no complicada
resueltos que no presentan sintomatologia
posteriormente (dolor abdominal, fiebre, heces con
productos patoldgicos).

Tratamiento

El tratamiento de la diverticulitis aguda se realiza en
funcién de la ausencia o presencia de complicacio-
nes (Figura 5).
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Ante wuna diverticulitis aguda con afectacion

pericoldnica, pared coldnica o absceso < 5 cm (<
Hinchey Ib) el tratamiento consiste en antibioterapia
(ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas y metronidazol
500 mg cada 8 horas durante 7-10 dias) pudiendo
ser ambulatorio en caso de las no complicadas. En
caso de contraindicaciones o alergias existen

alternativas (Tabla 3).

Si existe mala respuesta de las anteriores, abscesos >
5 cm (valorar si > 3 cm) o peritonitis (= Hinchey 1)
requiere tratamiento antibidtico iv (Tabla 3) vy
quirurgico (drenaje percutdneo guiado por imagen
y/o cirugia).

En caso de episodios recurrentes deberemos valorar
la introduccion de Rifaximina como tratamiento
profilactico, administrandose de forma intermitente
(400 mg cada 12 horas, 7 dias cada mes). Si el
paciente no responde deberemos comentar
paciente con Servicio de Cirugia para valorar

tratamiento
laparoscépica).

quirdrgico (sigmoidectomia

Tabla 3. Regimenes antibidticos usados en diverticulitis
Via Antibiéticos
Metronidazol 500 mg/6-8h +
Ciprofloxacino 500-750 mg/12h
Metronidazol 500 mg/6-8h +
Cotrimoxazol 160/800 mg/12h
Amoxi-clavuldnico 875/125 mg/12h
Metronidazol 500 mg/6-8h +
Ciprofloxacino 400 mg/12h
Metronidazol 500 mg/6-8h +
Ceftriaxona 1-2 g/24h
Ampicilina-sulbactam 3 g/6h

Nota: Dosis en adultos. Quinolonas y B-lactamicos precisan
ajuste segun funcion renal.

Via oral
(ambulatorio)

Via intravenosa
(hosptalizacion)

En casos de obstruccién o perforacién, la cirugia sera
el tratamiento de eleccidn, al igual que si se objetiva
fistulas, cuya resolucién debera ser quirdrgica tras la
resolucion del cuadro agudo inflamatorio.

Diverticulitis aguda

Aislada no complicada Recurrente no complicada

Metronidazol 500 mg/6-8h +
Ciprofloxacino 500 mg/12h
durante 7-10 dias

Sin mejoria clinicaen 24-48h l

<«¢---- Episodio agudo

Profilaxis recurrencia:

- Valorar cirugia
(sigmoidectomia laparoscépica)
- Valorar rifaximina (7 d/mes)

Tratamiento hospitalario:
- Reposo intestinal
- Fluidoterpia
- Antibioterapiaiv (Tabla 3)
:
Si sintomatologia :_ -
y/o ausencia de EDB
reciente

Trasprimer episodio )
en inmunodeprimido "

Complicada

Hinchey la-b

(absceso < 5 cm) Ayl

Hinchey llI-IV
:
L - Mal abordaje y/o = '

multiloculares *

" - Drenaje percutidneo
Antibio t
ntibioterapiaiv guiado por TC

(EHBE) + antibioterapiaiv

I_ Si falta de J

respuesta

Cirugia
+ antibioterapiaiv

Colonoscopia
(tras 6 semanas)

‘ Siempre

Figura 5. Algoritmo resumen del tratamiento de la diverticulitis aguda complicada y no complicada. EDB: Endoscopia digestiva baja, TC

tomografia computarizada.
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Capitulo

Diarrea aguda en paciente con hospitalizacion
reciente y antibidticos de amplio espectro

Chuni Jiménez D, Serrano Diaz L, Nicolas de Prado |, Jiménez Sanchez J,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varon de 80 afos con antecedentes de HTA, insufi-
ciencia adrtica moderada e hipertrofia prostatica
benigna.

Consulta en Urgencias por cuadro clinico de 6-8
deposiciones acuosas (escala de Bristol 7) asociadas
a nauseas sin vomitos, dolor abdominal célico, ur-
gencia defecatoria y febricula de 37,5°C. El paciente
lo atribuia a la toma de tamsulosina que habia ini-
ciado dos semanas antes, por su problema prostati-
co, bajo indicacion de su médico de Atencién Prima-
ria, pero entre sus antecedentes destacaba ingreso
hospitalario dos meses antes por pielonefritis aguda
con mala respuesta, requiriendo de antibidticos de
amplio espectro (ceftriaxona y meropenem).

A la exploracién fisica presenta dolor abdominal
difuso sin signos de irritacién peritoneal, no palpan-
dose masas ni organomegalias. En la analitica se
observo leucocitosis leve con neutrofilia y elevacion
de la PCR, con funcién renal normal.

Debido a la clinica del paciente y a los antecedentes
de ingreso previo, se solicitaron coprocultivo y he-
mocultivos que fueron negativos; antigeno y PCR de
Clostridioides difficile (CD), en muestra fecal, siendo
ambos positivos.

Con diagnéstico de infeccién por CD asociado a la
toma previa de antibidtico, con patrén clinico leve-
moderado, se inicid tratamiento con vancomicina vo
a dosis de 125 mg cada 6 horas durante 10 dias,
presentando buena respuesta clinica con desapari-
cién del dolor y de la diarrea y pudiendo ser dado de
alta a los 5 dias de tratamiento.

En el control ambulatorio al mes del ingreso, el
paciente seguia asintomatico y con buen estado
general.

Sin embargo, a las 7 semanas, volvid a consultar en
Urgencias por clinica similar, requiriendo nuevo
ingreso. Ante la nueva positividad para CD vy
constatada su recidiva se inicié tratamiento con
fidaxomicina 200 mg cada 12 horas durante 10 dias,
con desaparicion de la diarrea a los dos dias y mejo-
ria del dolor abdominal, ademas de normalizacion de
todos los parametros analiticos, siendo dado de alta
a los 5 dias con tratamiento antibiético ambulatorio.

En la actualidad, y tras 6 meses desde de la hospita-
lizacion, el paciente no ha vuelto a presentar nueva
sintomatologia ni ha requerido de atencion médica.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Diarrea aguda

En la practica clinica se considera diarrea al aumento
del contenido liquido de las deposiciones acompa-
flada o no de aumento de la frecuencia deposicional
(mas de 3 deposiciones al dia).

La diarrea aguda infecciosa es un sindrome ocasio-
nado por la inflamacion o disfuncién del intestino
debido al microorganismo o a sus toxinas. Casi la
mitad de los episodios aparecen en el contexto de
brote epidémico y en la mayoria de los casos la
sintomatologia cede espontdneamente en el trans-
curso de varios dias, por lo que no suele requerir un
estudio especifico. El agente infeccioso de la diarrea
aguda mas frecuente en EEUU es el norovirus, res-
ponsable del 50% de los brotes de diarrea.
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La gravedad de la diarrea depende de la virulencia
del agente patdgeno y del estado inmunitario del
paciente. Se debe distinguir la diarrea causada por
agentes enterotoxigénicos, que provocan pérdidas
importantes de agua y electrolitos con deshidrata-
cién, de las producidas por agentes enteroinvasivos,
que conducen a un estado inflamatorio de la muco-
sa, lo que produce una diarrea acompafada de
productos patolégicos como sangre y moco. La
inmunosupresion y los extremos de la vida, empa-
fian el prondstico y condicionan el tratamiento.

Clasificacion de la diarrea aguda por el mecanismo
fisiopatolégico de produccion

- Osmdtica: presencia de sustancias no absorbi-
bles en el lumen (lactulosa, sorbitol, lactosa en
intolerantes, etc.). Se presenta como diarrea
acuosa que suele ceder con el ayuno
Secretora: secundaria a toxinas bacterianas que
disminuyen la absorcién o aumentan la secrecién
(Vibrio cholerae). Se presenta como diarrea
acuosa de gran volumen
Inflamatoria: dafio de la mucosa por inflamacién o
isquemia: Shigella, salmonella, Ell (E. Crohn, colitis
ulcerosa) o colitis isquémica. Se presentan como
deposiciones frecuentes de escaso volumen y
sanguinolentas, acompafiadas de dolor abdominal
y fiebre, con leucocitos

Clasificacion de la diarrea aguda por el tiempo de
evolucion

- Aguda: menor de 14 dias

- Subaguda: de 2 a 4 semanas

- Crénica: mayor de 4 semanas

Consideraciones previas

En el caso que nos ocupa, y antes de hablar sobre la
infeccién por CD (ICD) cabe plantearse algunas consi-
deraciones previas, como la diarrea asociada a far-
macos de reciente introducciéon o la realizacién de
hemocultivos y coprocultivos seriados en todos los
pacientes con diarrea aguda.

Tabla 1. Farmacos asociados al desarrollo de diarrea

éLa tamsulosina podria haber sido la causa de
la diarrea en este paciente?

La diarrea por medicamentos suele presentarse
como diarrea crénica, que mejora al suspender el
farmaco causante (Tabla 1). Entre ellos destaca por
su frecuencia, la metformina y el olmesartan, este
ultimo se asocia a enteropatia con atrofia vellositaria
similar a la enfermedad celiaca con anticuerpos anti-
transglutaminasa negativos.

Como se puede apreciar, la tamsolusina no es un
farmaco que se suela asociar a diarrea.

¢Estan justificados los hemocultivos y copro-
cultivos en todas las diarreas?

En primer lugar, segun la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA), los cultivos de sangre
deben obtenerse en los siguientes casos:

= lactantes menores de 3 meses

= Presencia de signos de septicemia

= Sospecha de fiebre entérica

= Inmunocomprometidos

=  Anemia hemolitica

En segundo lugar, la realizacién de coprocultivos se

indica en los siguientes casos:

= Enfermedad grave: signos de hipovolemia, > 6
deposiciones diarreicas en 24 horas, dolor ab-
dominal intenso, necesidad de hospitalizacién,
diarrea sanguinolenta, fiebre y persistencia de
los sintomas.

= Paciente de alto riesgo: edad > 70 afios, comor-
bilidades graves, inmunosupresion o embarazo.

=  Problemas de salud publica: En manipuladores
de alimentos, trabajadores de la salud e indivi-
duos en guarderias.

Por tanto, en este caso no estaria indicada la realiza-
ciéon de hemocultivos, pero si de coprocultivos por
ser de alto riesgo.

Grupo farmacolégico

Ejemplos

- Antiarritmicos: digoxina, procainamida y quinidina

Cardiovascular

- Antihipertensivos: IECA/ARA2 (olmesartan), betabloqueantes, hidralazina y metildopa

- Hipolipemiantes: estatinas, clofibrato y gemfibrocilo
SNC Antidepresivos, ansioliticos, benzodiacepinas, levodopa, anticolinérgicos, fluoxetina y litio

Endocrino
Nefrolégico
Gastrointestinal
Musculoesquelético
Antibidticos

Acetazolamida y furosemida

Metformina y terapia hormonal de reemplazo

IBP, antagonistas H2, magnesio, acido ursodesoxicdlico, lactulosa y sorbitol
AINE (ibuprofeno, naproxeno y acido mefenamico) y colchicina
Amoxicilina-Acido clavulanico, ampicilina, cefalosporinas, clindamicina, neomicina, tetraciclinas

Otros Algunos antineoplasicos, alcohol, vitamina C

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-IIl: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il. SNC: Sistema
nervioso central; IBP: Inhibidores de la bomba de protones; AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.
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Infeccion por Clostridioides difficile

Epidemiologia y etiopatogenia

El Clostridioides (anteriormente Clostridium) Difficile
es un bacilo anaerobio, grampositivo, formador de
esporas y productor de toxinas. Su infeccién supone
la primera causa de diarrea hospitalaria en los paises
desarrollados y una etiologia cada vez mas frecuente
de diarrea comunitaria. Esta causada por la accién
de toxinas (A y B) liberadas por las cepas patégenas
de la bacteria que son citotdxicas y proinflamatorias.
Las esporas de CD se adquieren por transmision
fecal-oral.

Los tres factores de riesgo principales son la exposi-
cidn a antibidticos, la edad avanzada y la hospitaliza-
cién (Tabla 2). Los antibiéticos mds implicados son la
clindamicina, cefalosporinas y quinolonas, pero
cualquier antibidtico puede causar diarrea por CD. El
riesgo persiste a pesar del cese del antibidtico sobre
todo en el primer mes.

Tabla 2. Factores implicados en la infeccién por CD

Factores Respuesta inmune Factores de
del CD del hospedador riesgo
Virulencia Alteracién de la Antibidticos de
Adhesinas microbiota amplio espectro
Fimbrias Inmunosupresién Hospitalizacion
Flagelos Escasa respuesta Ingreso en UCI
Cépsula inmune a las Edad avanzada
Proteinas de toxinas Comorbilidades
superficie Endoscopia
Antiacidos

Las fuentes principales de contagio en el medio
intrahospitalario son los pacientes infectados, las
superficies ambientales, los objetos y las manos del
personal sanitario, por lo que la infeccién requiere
aislamiento de contacto. En cuanto a las infecciones
adquiridas en la comunidad constituyen en torno al
25% del total de casos de infeccién por CD y se dan
en pacientes que no presentan los factores de riesgo
tradicionales, ya que suele afectar a pacientes jove-
nes y sin tratamiento antibidtico previo.

Diagnéstico

El diagndstico de sospecha se establece mediante la
anamnesis, teniendo en cuenta los factores de riesgo
previamente indicados.

El diagndstico de certeza se obtiene cuando ademds
se comprueba su presencia en las pruebas
complementarias, ya que su deteccion aislada en los
test de laboratorio no diferencia entre colonizacién
asintomatica e infeccién clinica (Figura 2, al final del
capitulo).

Por ello, para realizar el diagndstico de la ICD deben
cumplirse, al menos estos dos criterios:

= Por un lado, la presencia de diarrea (> 3 deposi-
ciones no formes en 24 horas) o bien, evidencia
de ileo o megacolon téxico mediante pruebas de
imagen.

= Deteccidon microbioldgica de la toxina y/o aisla-
miento de CD productor de toxina en muestra
fecal en ausencia de otra causa para la diarrea o
bien existir hallazgos en la colonoscopica o his-
topatologia de colitis pseudomembranosa.

Deteccion antigénica en las heces

La detecciéon de la bacteria se realiza mediante
pruebas en heces, como la detecciéon de la GDH
(glutamato deshidrogenasa), pruebas de amplifica-
cién de 4cidos nucleicos (NAAT- PCR) o la deteccidon
de toxina Ay B por inmunoensayo (Tabla 3). Ninguna
de ellas es por si misma lo suficientemente coste
eficaz para usarse sola, por lo que las guias reco-
miendan el diagndstico combinado, optdndose en la
mayoria de las ocasiones por la determinacién de
GDH y toxina o PCR y toxina.

Tabla 3. Test disponibles para la deteccién de C. Difficile

Detectar cepas toxigenas y

P Detectar cepas toxigenas
no toxigenicas

Deteccidn de la enzima GDH
(S: 99%, E: 60%, alto VPN).
Réapida y barata

Deteccidn de los genes de
las toxinas A y/o B

Cultivo selectivo anaerobio
(5:96-99%, E:91-99%)
Lento (3-5 dias), barato,
permite toxino-tipificacién
NAAT-PCR (TcdA/TcdB)

(S: 93%, E:99%)

Rapida (45 min- 3 horas)

Deteccidn de toxinas Ay B:
(S: 48-96%, E: 99%).

Rapida (2-12h), barata
Deteccidn de la toxina B en
heces sobre cultivo celular

Cultivo toxigénico:
Gold standard
Lento (1-3 dias)

GDH: Glutamato deshidrogensa; S: Sensibilidad; E: Especificidad;
VPN: Valor predictivo negativo,

Un aspecto importante para poder llevar a cabo los
estudios de laboratorio es la adecuada recogida de
la muestra, siendo las heces acuosas, sueltas o no
formes las mas adecuadas. Se debe conservar la
muestra de heces en frio (2-8 °C) durante las prime-
ras 48-72 horas o congelada (de -60 a —80 °C) si no
se va a procesar la muestra durante las 72 horas
posteriores a su recogida.

Se recomienda recoger una sola muestra de heces
durante el curso de un mismo episodio de infeccidén
por CD. No siendo necesaria la deteccion de CD para
la confirmacién de la curacién, ya que no tiene co-
rrelacion con la resolucién de los sintomas. Ademas,
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los estudios de heces pueden permanecer positivos
durante o después de la recuperacién clinica mas
alla de 2 a 6 semanas, hasta en el 50% de los pacien-
tes

Unicamente en aquellos casos en los que no sea
posible obtener muestra de heces (ileo, megacolon
toxico o distensién abdominal sin diarrea) se pueden
aceptar muestras de heces formadas o biopsias
rectales. Las biopsias coldnicas son menos sensibles
que las muestras de heces.

Pruebas de imagen

El TC abdomino-pélvico es la prueba de imagen de
eleccion estando indicado Unicamente en pacientes
con manifestaciones clinicas de enfermedad grave o
colitis fulminante, para evaluar la presencia de me-
gacolon téxico, perforacion intestinal u otros hallaz-
gos que justifiquen la intervencién quirdrgica.

Colonoscopia

La realizacién de una colonoscopia, preferiblemente
sigmoidoscopia a baja insuflacién ante una sospecha
de colitis pseudomembranosa est4 justificada en:

= Sospecha de un diagnostico alternativo que
requiera la visualizacién directa y/o biopsia.

= Pacientes con ileo o colitis fulminante en ausen-
cia de diarrea ya que puede permitir la visualiza-
cién de pseudomembranas, que es casi patog-
nomonico de infecciéon por CD (Figura 1). Sin
embargo, en este caso se debe tener especial
cuidado e incluso puede estar contraindicado
por la gravedad y el riesgo de perforacién. A ve-
ces la infeccién puede estar localizada en el co-
lon derecho (10% de los casos).

=  Tratamiento del ileo o megacolon (descompre-
sién endoscopica, colocacién de tubo de irriga-
cidn, trasplante fecal).

Hallazgos endoscépicos en la infecciéon por CD

- Edema, eritema, friabilidad, inflamacion en la
pared intestinal

El hallazgo de pseudomembranas es altamente
sugestivo de infeccidn por CD. Aunque pueden no
estar presentes en infecciones leves, parcialmente
tratadas o en la Ell

La ausencia de pseudomembranas no descarta la
infeccién por CD

Existen informes de pseudomembranas en
pacientes con uremia o colitis isquémica y por
otros patégenos raros
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Figura 1. Colonoscopia con colitis pseudomembranosa secundaria a
infeccion por C. Difficile.

Diagnéstico diferencial

La ICD debe distinguirse de otras causas de diarrea,
ya sean infecciosas (Staphylococcus aureus,
Klebsiella  oxytoca,  Clostridium  perfringens,
Salmonella, colitis por CMV en pacientes con VIH, o
disenteria por E. histoldgica) y no infecciosas, como
el Sl post-infeccioso (que se manifiesta con diarrea
acuosa en un 10% de los pacientes tratados con
éxito de una ICD), la Ell (C. Difficile representa
aproximadamente el 5% de las recaidas sintomaticas
en pacientes con Ell por infecciones entéricas), la
enfermedad celiaca o la colitis microscépica.

También es importante tener en cuenta que la ma-
yoria de la diarrea asociada a antibidticos no es
atribuible a la infeccién por CD, sino mas bien a
mecanismos osmoticos.

Tratamiento

El tratamiento va a depender fundamentalmente de
la gravedad del cuadro (Tabla 4) y de si se trata de
una primioinfeccién o de una recurrencia (Tabla 5).

Tratamiento médico

El tratamiento inicial de la ICD se basa en una serie
de medidas generales (aislamiento de contacto,
dieta regular, suspensién o cambio del antibidtico
responsable, correccién hidro-electrolitica, etc.)
asociado al inicio precoz de terapia antibidtica.

El antibidtico de eleccién en el primer episodio lo
constituye la administracién de vancomicina (125 mg
cada 6 horas vo) o fidaxomicina (200 mg cada 12
horas vo), durante 10 dias. Si la infeccion es leve y el
paciente es subsidiario de tratamiento ambulatorio
se puede considerar metronidazol (500 mg cada 8
horas vo durante 10 dias). En el caso de no disponer
de la via oral, por infeccién grave, ileo paralitico o
megacolon téxico, el tratamiento recomendado es
vancomicina 500 mg via SNG, asociado a un enema
de 500 mg diluidos en 100 ml de suero salino cada 6
horas (tener en cuenta el riesgo de perforacion en
este Ultimo caso).



Tratamiento quirurgico
La consulta quirdrgica temprana en la infeccién por
CD esta justificada en:

= Pacientes que presenten signos de mal prondsti-
co y gravedad: hipotensién, fiebre, peritonitis,
leucocitosis (> 20.000/mm3), lactato mayor a 2,2
mEg/L o estado mental alterado.

= Que requieran ingreso a la UCI por insuficiencia
organica terminal (ventilacion mecdnica o pre-
sencia de insuficiencia renal).

= En presencia de ileo o megacolon téxico.

= La no mejoria después de tres a cinco dias de
terapia médica maxima.

En caso de realizarse cirugia urgente, la colectomia
subtotal es el procedimiento de eleccion. Como
alternativa, la ileostomia de descarga con lavado
intraoperatorio con soluciéon de polietilenglicol o
instilacion posoperatoria de vancomicina por la
ileostomia, ha presentado resultados prometedores.

Medidas terapéuticas en la infeccién por CD

Aislamiento de contacto (avisar a Medicina

Preventiva) desde la sospecha hasta 48h después

de desaparecer la dieta

Lavado de manos con agua y jabon, no con

soluciones hidroalcohdlicas

Dieta regular segln tolerancia del paciente

- Suspension o cambio del antibidtico responsable

por: aminoglucdsidos parenterales, sulfamidas,

macrolidos, vancomicina o tetraciclinas

Suspension de farmacos que inhiban el

peristaltismo (narcéticos y loperamida)

Correccion del equilibrio hidroelectrolitico

Antibioticoterapia segun gravedad y recidiva

- Valorar uso de bezlotoxumab y/o trasplante de
microbiota fecal en recidivas

- Valoracién quirdrgica segin gravedad

El uso de probidticos no tiene suficiente evidencia

en la actualidad

Otras alternativas terapéuticas

En la actualidad, el uso de probidticos como adyu-
vante en el tratamiento o para la prevencion de la
infeccién por CD no tiene suficiente evidencia.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) en centros
con experiencia, definido como la instilaciéon de
heces procesadas de un donante sano y aplicadas en
el tracto intestinal de un paciente a partir de la
tercera recurrencia de CD, se ha mostrado eficaz con
tasas de curacién que oscilan entre el 70 y el 90%
dentro de un periodo de seguimiento de 10 y 18
semanas. El TMF se puede administrar a través de
capsulas orales, mediante colonoscopia, enemas o
SNG/SNY, siendo el enfoque 6ptimo para su admi-
nistracién incierto y pudiendo depender en parte de
las preferencias del paciente. Los pacientes no gra-
ves tratados con TMF suelen tener resolucidon de
malestar abdominal y diarrea en 36 a 48 horas.

El uso de anticuerpos monoclonales como
bezlotoxumab (anticuerpo monoclonal que se une a
la toxina B de C. Difficile) asociados a terapia antibié-
tica oral estdndar puede ser util en la prevencion
secundaria de la infeccidon por CD en pacientes con
alto riesgo de recurrencia.

é¢Qué define la infeccion recurrente por CD?

La recurrencia, presente entre el 15-25% de los
pacientes con infeccion previa por CD, viene deter-
minada por la reaparicidon de los sintomas entre la
segunda y octava semana después de haber presen-
tado resoluciéon sintomdtica con el tratamiento
adecuado.

El enfoque diagndstico para la sospecha recurrente
de CD es el mismo que el enfoque para la infeccién
inicial, siendo este clinico y microbioldgico con un
test en heces positivo. Su tratamiento debe
realizarse con antibidticos o pautas diferentes a las
utilizadas para la primoinfeccién (Tabla 5).

Tabla 4. Clasificacion de la gravedad de la infeccidn por C. Difficile y los factores de riesgo asociados

Grado Clinica Factores de riesgo
Leve - Diarrea acuosa, dolor abdominal inferior leve, febricula, Hospitalizacidn previa prolongada, ERC,
Moderada leucocitos < 15.000/mm?3 y creatinina sérica < 1,5 mg/dL SNG, uso de antibidticos, IBP, quimioterapia
Diarrea, dolor abdominal difuso o cuadrante inferior grave,
! . . 4o . . . Edad avanzada
Grave fiebre, hipovolemia, acidosis lactica, hipoalbuminemia, .,
. 3 - o Infeccion por cepa BI/NAP1/027
leucocitos > 15.000/mm?3 y/o creatinina sérica > 1,5 mg/dL
Colitis Diarrea abundante, dolor abdominal severo, hipotensién o  Todos los anteriores mas cirugia reciente.
fulminante shock, ileo o megacolon. Un 20% pueden cursar con ileo o Historia de Ell y tratamiento con inmuno-
megacolon sin diarrea globulinas iv
Recurrencia en las 8 semanas siguientes tras haber
completado el tratamiento correctamente > 65afios, comorbilidades significativas, uso
Recurrente

Presentan mayor gravedad que el episodio inicial y alta
carga de C. Difficile en muestra de heces

concomitante de IBP o antibidticos

ERC: Enfermedad renal crénica; SNG: Sonda nasogastrica; Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.
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Tabla 5. Antibioticoterapia en la infeccion por C. Difficile en funcién de la gravedad del cuadro

Grado Opciones terapéuticas
- Vancomicina 125 mg vo cada 6 horas durante 10 dias (menor coste)
Leve - . . , 5
Moderada - Fidaxomicina 200 mg vo cada 12 horas durante 10 dias (menos recurrencias)
- Metronidazol 500 mg vo cada 8 horas durante 10 dias (si los anteriores no estan disponibles)
Grave - Vancomicina 125 mg vo cada 6 horas durante 10 dias
- Fidaxomicina 200 mg vo cada 12 hora durante 10 dias
Colitis - Vancomicina 500 mg vo, o por SNG, cada 6 horas asociado a metronidazol 500 mg iv cada 8 h
fulminante - Si ileo: Vancomicina rectal en enemas cada 6 horas (500 mg en 100 ml de suero salino fisiolégico)
Si se utilizé vancomicina para el episodio inicial:
- Régimen de vancomicina dosis decreciente y pulso al final:
= Vancomicina 125 mg vo cada 6 horas durante 10-14 dias
Primera = Vancomicina 125 mg vo cada 12 horas durante 7 dias
recurrencia = Vancomicina 125 mg vo cada 24 horas durante 7 dias
(10-20%) = Vancomicina 125 mg vo cada 2-3 dias durante 2-8 semanas
- Fidaxomicina 200 mg vo cada 12 horas durante 10 dias
Si se utiliz6 fidaxomicina o metronidazol para el episodio inicial:
- Vancomicina 125 mg vo cada 6 horas durante 10 dias
- Régimen de vancomicina con dosis decreciente y pulso al final
Segunda - Fidaxomicina 200 mg vo cada 12 horas durante 10 dias

recurrencia
(40-66%) o
posteriores

durante 20 dias
- Trasplante de microbiota fecal en centro experto, en tercera o posteriores recurrencias
- Valorar administracion de bezlotoxumab iv 10 mg/kg en dosis Unica

Diarrea aguda

- Vancomicina 125 mg vo cada 6 horas durante 10 dias seguido de rifaximina 400 mg vo cada 8 horas

Antibioterapia previa, hospitalario reciente, mayor de 65 afios, Ell, inmunocomprometidos.

Ausencia de otros factores que produzcan diarrea (laxantes)

20% ileo paralitico y/o
megacolon téxico

L,

Sospecha de infeccion
C. Difficile

Diarrea y/o dolor abdominal,
leucocitosis y fiebre

(presentacion mas frecuentes en adultos)

o

Determinar bacteria

(GDH/NAAT-PCR)

Deteccion de

toxinas Ay/o B

1-3% de la poblacién general
20% de pacientes ingresados
50% menores de 2 afios

Portadores asintomaticos

No esta indicado el diagndstico
ni el tratamiento

Aislamiento de contacto
Lavado de manos con agua y jabén
(no soluciones hidroalcohdlicas)

—> Infeccién C. Difficile

v

Leve/Moderada
Diarrea acuosa con dolor abdominal
inferior, febriculay
leucocitos < 15.000/mm®
Creatinina < 1,5 mg/dL

v

= Vancomicina vo 125 mg/6h 10 dias
= Fidaxomicina vo 200 mg/12h10 dias
= Metronidazol vo 500 mg/c8h 10 dias

Valorar gravedad

v

Grave
Diarrea con dolor abdominal difuso
intenso, distension abdominal, fiebre,
hipovolemia, acidosis lactica, hipo-
albuminemiay leucocitos >15.000/mm®
Creatinina > 1,5 mg/dL

v

=Vancomicina vo 125 mg/6h 10 dias
= Fidaxomicina vo 200 mg/12h10 dias

v

Colitis fulminante
Hipotension o shock, ileo o megacolon

v

= Vancomicina vo o por SNG 500 mg/6h
+ Metronidazol iv 500 mg/8h

*Si ileo: Vancomicina rectal (+/- enema

de retencién cada 6 horas)

Valoracién por cirugia

Figura 2. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de la diarrea aguda secundaria a C. Difficile en funcidn de la gravedad.
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Capitulo

Dolor anal y rectorragia.
A propdsito de dos casos

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gémez Espin R,

Martinez Crespo JJ.

INTRODUCCION

La patologia anorrectal engloba trastornos muy
variados que incluyen desde patologia benigna, la
mas frecuente, hasta tumores malignos. La preva-
lencia de los trastornos anorrectales benignos es alta
en la poblacidon general representando un motivo
frecuente de consulta en Atencién Primaria, Urgen-
cias Hospitalarias y Servicios de Digestivo.

La clinica o sintoma cardinal es la rectorragia y en
mas de la mitad de los casos se establece un
diagndstico con examen fisico anal, tacto rectal y
anuscopia o proctoscopia. En nuestro caso hacemos
rectoscopia con el endoscopio tradicional flexible.
Dado que la visién rectoanal con endoscopio rigido o
proctoscopio no es habitual en nuestra Seccidn
quedando en nuestro centro relegada a la Unidad de
Coloproctologia (UCOP) perteneciente al Servicio de
Cirugia General.

CASO CLiNICO

Presentamos dos casos de patologia anorrectal
benigna, motivo habitual de consulta en nuestro
servicio.

Caso 1l

Varon de 55 afios, hipertenso y dislipémico,
ingresado a nuestro cargo por episodios
intermitentes indoloros de hemorragia digestiva baja
(HDB) que describe como roja brillante y sin
coagulos coincidiendo con la defecaciéon. Se han
presentado de forma puntual durante afios, pero en
los ultimos dias eran casi constantes. El paciente
niega dolor abdominal, fiebre ni otra sintomatologia,
aunque refiere habito deposicional estrefiido. A la

exploracion fisica, el paciente se encuentra estable
hemodinamicamente, presentando un abdomen
blando y depresible sin signos de peritonismo y sin
dolor a la palpacidn. Se realiza tacto rectal objetivan-
do plicomas perianales, cordones hemorroidales
varicosos internos prolapsados que reducen al tacto
y con dedil manchado de heces normocoloreadas.

En una analitica sanguinea que incluye hemograma,
bioquimica basica y coagulaciéon no se encuentran
alteraciones significativas salvo una hemoglobina de
9 mg/dL. Dada la estabilidad hemodinamica del
paciente, pero la anemizacién secundaria, se admi-
nistra hierro carboximaltosa 1000 mg iv (Ferinject®)
(ver en capitulo 51).

Por la edad del paciente (mayor de 50 afios) y au-
sencia de endoscopias previas, se realiza colonosco-
pia completa (Figura 1), en la que se descartan
posibles origenes de HDB como tumoral o diverticu-
lar, confirmando el sangrado hemorroidal como
origen del cuadro de nuestro paciente.

Figura 1. Endoscopia digestiva baja. A. Hemorroides internas
prolapsadas con restos hematicos sugestivos de sangrado reciente.
B. Imagen en retrovision con endospopio flexible con presencia de
plexos hemorroidales internos congestivos.

El paciente evoluciona favorablemente sin nuevos
episodios de hemorragia digestiva y con
hemoglobina al alta de 12 mg/dL, por lo que se
decide alta indicando dieta rica en fibra, probidtico,
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medidas higiénico dietéticas, flebotdnicos locales y
hierro via oral. Se realiza control analitico en un mes
con hemoglobina al alza y sin nuevos episodios por
lo que se retira hierro y se mantienen recomenda-
ciones higiénico-dietéticas. El paciente es derivado a
la UCOP para valoracion de tratamiento definitivo.

Caso 2

Mujer de 45 afios sin antecedentes de interés que es
derivada a nuestra consulta por cuadro de meses de
evolucidn de dolor anal intenso durante la defeca-
cién, describiéndolas como “un paso de cuchilla” sin
fiebre ni dolor a nivel abdominal y heces sin produc-
tos patoldgicos.

El paciente, al igual que el primer caso, refiere un
hdabito deposicional estrefiido. Se realiza tacto rectal,
presentando el paciente dolor a la separacion glutea,
observando fisura anal en la linea media posterior,
suspendiendo la exploracion para no someter al
paciente a dolor innecesario.

Se recomienda dieta rica en fibra e ingesta de liquido
adecuada para evitar estrefiimiento y medidas
higiénicas, asi como tratamiento médico mediante
diltiazem tdpico. Se cita al paciente de nuevo en 6
meses presentandose el paciente asintomatico, se
insiste en las medidas higiénico dietéticas para evitar
recidiva.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Los trastornos benignos incluyen un amplio espectro
de entidades clinicas como fistulas, abscesos, pro-
lapso rectal, prurito anal, hemorroides o fisura anal
entre otras, siendo las mas comunes las dos ultimas.
Aproximadamente un 80% de las personas mayores
de 50 afios sufre alguin tipo de enfermedad anal que,
aunque no se asocia a mortalidad, puede afectar
notablemente a la calidad de vida convirtiéndose
por tanto en un motivo frecuente de consulta.

Los sintomas mas frecuentes, inespecificos todos
ellos, seran la HDB, dolor y prurito anal siendo
importante la anamnesis y exploracién fisica para
realizar un buen diagndstico diferencial pudiendo
evitar, en ocasiones, la realizacion de pruebas com-
plementarias. Con la clinica podemos hacer un
diagnéstico de sospecha que puede ser muy valioso,
partiendo del sintoma indice que es la rectorragia
(Tabla 1) y apoyandonos en el tacto rectal como
exploracion complementaria basica e imprescindible
en todos ellos (modificable segin la patologia
sospechada) que deberemos realizar con mano
dominante y doble guante.
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Tabla 1. Antecedentes personales y sintomatologia aso-
ciada a la patologia anorrectal benigna

Diagnéstico

Sintomas
de sospecha

Fisura anal Rectorragia y dolor anal

. Rectorragia, prurito, tenesmo con/sin
Hemorroides gla, p ’ /

prolapso
Hemorroide . .
Bultoma doloroso con/sin rectorragia
trombosada
Fistula y/o Rectorragia, OFE, pus, restos
absceso serohematicos en ropa interior
£l Rectorragia. asocia.qa a diarreaen
pacientes jévenes
Proctitis Rectorragia y radioterapia pélvica
actinica previa
Tumoracion .
rectal Rectorragia y masa palpable
Eczema Rectorragia, prurito, manchado de
perianal papel higiénico con sangre

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal. OFE: Orificio fistuloso
externo

Importante la inspeccion de la regidn perianal ya que
puede revelar la presencia de lesiones externas y
conducir, en ocasiones, al diagndstico (fisura anal o
hemorroide externa trombosada). En pacientes
cuyos sintomas sugieren prolapso, una maniobra de
Valsalva puede revelar hemorroides o prolapso de
mucosa.

Posteriormente deberemos realizar la palpacion del
canal anal y el recto previa aplicacién de lubricante
al dedo indice enguantado de su mano dominante y
al ano del paciente. Indicar al paciente realizacion de
Valsalva, relajard el esfinter anal y aumentara la
comodidad del paciente a medida que el dedo indice
se inserta en el canal anal. Insertar el dedo lenta-
mente, apuntando hacia el ombligo del paciente.

Avanzar el dedo hacia el recto. Sentird la union
anorrectal como el ultimo anillo muscular antes de
sentir una disminucion de la presién a medida que el
dedo ingresa al recto espacioso. Una vez que el dedo
esté dentro del recto, gire la mano alrededor de la
circunferencia del recto para sentir sus paredes por
todas partes.

Debemos pedir al paciente que apriete el esfinter
permitiendo determinar el tono del mismo y sentir
tumoraciones o irregularidades dentro del canal
anal. Antes de retirar el dedo, pidale al paciente que
vuelva a realizar la maniobra de Valsalva para
aumentar la posibilidad de impregnacion del dedo
de heces y valorar asi la presencia de productos
patoldgicos.



Hemorroides

Las hemorroides son estructuras anatémicas nor-
males del canal tratandose de una estructura vascu-
lar consistente en plexos vasculares con comunica-
ciones arteriovenosas.

Diferenciamos entre plexo hemorroidal interno vy
externo. Las hemorroides externas, las cuales son
dependientes de ramas de las hemorroidales inferio-
res ubicadas distales a la linea pectinea y cubiertas
por piel del canal anal. Las hemorroides internas,
ubicadas proximales a la linea pectinea y cubiertas
por mucosa rectal, irrigadas por la hemorroidal
superior pero principalmente por ramas de la pu-
denda, presentdndose en los cuadrantes anterior
derecho, posterior derecho y lateral izquierdo. Se ha
demostrado que estas uUltimas pueden aparecer de
forma sobreelevada en las regiones anales descritas
sin significacion patoldgica.

Hemorroides internas

Los sintomas de las hemorroides internas se deben a
la pérdida del tejido conectivo de soporte y al pro-
lapso resultante dejando al tejido vascular mads
susceptible a los traumatismos debidos a los esfuer-
zos defecatorios para el paso de heces, siendo por
ello mas frecuentes en pacientes con estrefiimiento.

Aunque se desconoce la incidencia exacta, se cree
que la sintomatologia asociada a las hemorroides
internas se produce en el 10-25% de la poblacién
adulta. El sintoma principal es el sangrado hemo-
rroidal descrito como HDB roja brillante, indolora y
de cantidad variable coincidiendo con las deposicio-
nes pudiendo aparecer como un goteo, en el ino-
doro o en el papel higiénico. Con menor frecuencia
también puede acumularse en el recto y aparecer en
forma de sangre oscura o de coagulos.

Las hemorroides de mayor tamafio pueden
prolapsar por el canal anal (Tabla 2) y manchar la
ropa interior de sangre, asi como asociar prurito.
Poseen una escasa inervacién sensitiva por lo que el
dolor no sera un sintoma predominante pero que
con frecuencia aparece debido a las hemorroides
externas coexistentes.

El diagndstico de las hemorroides internas se realiza
mediante la anamnesis y la exploracion fisica, siendo
imprescindible el tacto rectal. Puede realizarse
anoscopia mediante anoscopio; puede verse tam-
bién mediante endoscopio flexible en una visidn
retrograda no siendo imprescindible la EDB si el
paciente no presenta signos de alarma.

Tabla 2. Clasificacion de las hemorroides internas
Grado
| Sin prolapso
I Prolapso con el esfuerzo defecatorioy
reduccion espontanea
1] Prolapso con el esfuerzo defecatorio que
requiere reduccion manual
I\ Prolapso mantenido

Prolapso

En caso de rectorragia en mayores de 50 afios sin
EDB previa, mayores de 65 afios, dudosos signos de
enfermedad hemorroidal o fisura anal, antecedentes
de Ell o de céncer colorrectal se debe realizar hemo-
grama, bioquimica general, asi como rectosco-
pia/colonoscopia para descartar enfermedad
subyacente de forma programada si no existe reper-
cusion del estado hemodindmico. En caso de reper-
cusion hemodinamica, hay que derivar al paciente al
Servicio de Urgencias Hospitalario (Figura 2).

Rectorragia de probable origen anorrectal
benigno

éEstabilidad hemodinamica?
1

Sl NO
¢Edad >50 afios y/o historia Derivar a
de céncer colorrectal/Ell? Urgencias

I_I_I
v T

Hemorroides o fisura anal
que justifica el sangrado

1

NO N

v v

Colonoscopia

Colonoscopia

Tratamiento

Figura 2. Estrategia ante una hemorragia digestiva baja de probable
origen anorrectal benigno.

Hemorroides externas

Las hemorroides externas no suelen producir sinto-
mas y no sangran. Los pacientes se quejan de prurito
e irritacién asociada debido a la dificultad en la
higiene.

Esta sintomatologia se ve potenciada por los plico-
mas perianales que presentan comunmente consis-
tentes en piel redundante residual de episodios
previos de inflamacién, edema o trombosis y que
dificultan la higiene. Reciben diferentes nomenclatu-
ras: fibromas, tags, colgajos, mariscas, etc. Su extir-
pacion tan solo obedece a cuestiones estéticas y de
dificultad de higiene en ese area mas irregular.
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Las hemorroides externas se pueden manifestar de
forma aguda en caso de trombosis asociando dolor
variable, en ocasiones incapacitante diagnostican-
dose en la exploracién fisica en la que se objetiva
plexo hemorroidal externo de coloracidon azulada
debida al codgulo sanguineo subyacente. En ocasio-
nes pueden asociar hemorragia debido a la ulcera-
cién de la piel que las cubre que puede aliviar el
dolor. El prolapso de las hemorroides internas puede
producir encarcelamiento, trombosis externa vy
edema de la zona.

Tratamiento

La presencia de hemorroides de forma asintomatica
no requiere tratamiento. En los pacientes que pre-
sentan sintomas relacionados se debe realizar tra-
tamiento sintomdtico y en caso de resistencia al
mismo o complicacién deberd valorarse la elimi-
nacién de las mismas. El tratamiento y seguimiento
debera ser llevado por parte de Atencién Primaria y
derivar al especialista en caso de refractariedad al
tratamiento médico (Tabla 3).

En raras ocasiones, se puede presentar como recto-
rragia con repercusién hemodinamica, y se debe
manejar como cualquier HDB (ver en capitulo 22).

El tratamiento inicial de las hemorroides que debe
realizarse en todos los pacientes es una correcta
dieta y medidas de higiene. Debera realizarse un
aporte adecuado de fibra para evitar el estrefii-
miento, asi como la evitacién de irritantes tales
como café en exceso, alcohol o especial picantes.

Tradicionalmente se ha recomendado, sin una clara
evidencia, la realizacion de bafios de asiento con
agua tibia, 2-3 al dia durante 15-20 minutos. De
forma légica, se recomienda evitar el papel higiénico
y toallitas humedas en la limpieza, evitando trauma-
tismos y humedad que pueden potenciar la sintoma-
tologia siendo sustituidos por limpieza con agua y
jabon.

En caso de estrefiimiento importante como principal
desencadenante de la sintomatologia se pueden
asociar laxantes osmoéticos, como polietilenglicol
(Movicol®) y asociar probidticos (ver en capitulo 26).

Se pueden asociar flebotdnico, como la ruscogenina,
diosmina, hesperidina o oxerutinas; a nivel local
(Proctolog® pomada/supositorios, Proctoial® gel) o
sistémico (Daflon® 500 mg cada 12-24h, Fabroven®
cada 8-12h, Venoruton® sobres cada 12h). Se ha
demostrado que los flebotdnicos tienen un efecto
beneficioso en el tratamiento del prurito, sangrado,
pero no para el dolor.
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Para acelerar la cicatrizacién anorrectal relacionada
con patologia hemorroides como cualquier otra
patologia anorrectal, se ha descrito la utilizacidn
topica de 4cido hialurénico (Procten® crema,
Proctoial® gel) sin clara evidencia pero que en oca-
siones puede resultar positivo en la mejora de la
sintomatologia inespecifica. En caso de dolor se
puede asociar tratamiento mediante anestésico y/o
corticoide tépico (Hemorrane®, Hemoal®, Antihemo-
rroidal cinfa®, etc.) En caso de asociar corticoides no
prolongar tratamiento mas de cinco dias.

Cuando el tratamiento médico es insuficiente y las
hemorroides no son prolapsantes permanentes (< a
grado Ill), puede requerir un tratamiento mas
agresivo, evitando inicialmente el tratamiento
quirurgico.

Existen numerosas posibilidades terapéuticas fuera
del momento agudo, incluyendo la ligadura con
bandas, inyecciones esclerosantes (fenol al 5%),
crioterapia o la fotocoagulacion con infrarrojos. Las
dos primeras son las mas usadas con tasas de éxito
de hasta el 75%.

El tratamiento quirdrgico de las hemorroides esta
indicado en aquellas de grados llI-IV sintomaticas
gue no han respondido al tratamiento conservador,
ante una enfermedad asociada (fisura, fistula, col-
gajos cutaneos grandes), en la trombosis hemorroi-
dal y en caso de refractariedad a tratamiento con-
servador. La hemorroidectomia sigue siendo el
patrén oro con una tasa de éxito superior al 85% vy
en dicha intervencién pueden eliminarse los plico-
mas perianales que contribuyen a la sintomatologia.
El principal problema es el dolor asociado, reco-
mendandose de forma rutinaria anestésicas locales
como la bupivacaina. En las hemorroides internas
prolapsadas y trombosadas se puede realizar una
hemorroidectomia de urgencia con los mismos
resultados que con la cirugia electiva, aunque en
muchos casos sea necesario enfriar el cuadro con
tratamiento intramuscular primero y posterior oral
con corticoides y AINE. Seria el caso de crisis hemo-
rroidal irreducible o crisis hemorroidal severa tam-
bién llamada vulgarmente “culo en coliflor” por el
edema y prolapso que imposibilita la visién del
orificio anal.

En ocasiones, en caso de trombo hemorroidal Unico,
que objetivaremos como bultoma externo de super-
ficie tensa y oscura, puede responder inicialmente a
tratamientos heparinicos tdpicos (Thrombocid®
pomada) o puede realizarse una trombectomia
consistente en una incisién y extraccion del trombo
subyacente.



Tabla 3. Tratamiento de la enfermedad hemorroidal

Clasificacion Tratamiento

Todas Medidas higiénico-dietéticas

Externas no
trombosadas y

Laxantes osmaticos
Flebotdnicos tdpicos/sistémicos

grado |l Anestésicos y/o corticoides tépicos
Ligadura con bandas elasticas
Grado lI/1I Escleroterapia

Coagulacién infrarroja
Externas refracta-
rias a tratamiento
y grado IV

Cirugia programada
(hemorroidectomia)

Hemorroides
trombosadas

Cirugia urgente, en 48-72h
(hemorroidectomia)

Fisura anal

La fisura anal es otro de los motivos de consulta mas
importante tanto en Atencién Primaria como en
unidades hospitalarias como Digestivo o Cirugia
General. Consisten en un desgarro lineal en el ano-
dermo. Su etiologia exacta se desconoce, sin em-
bargo, se ha visto que una reduccion del flujo san-
guineo anodérmico asociado con hipertonicidad del
esfinter anal interno pueda estar relacionado. Im-
portante preguntar en la anamnesis, posibles trau-
matismos anales (précticas sexuales via anal) que
pueden haber sido el desencadenante.

Mas del 90% de las fisuras anales se localizan en la
linea media posterior del ano por lo que cualquier
fisura de localizacién atipica (en linea media anterior
o lateralmente) debera alterar al médico sobre una
etiologia subyacente (enfermedad de Crohn, sifilis,
carcinoma epidermoide del ano, radioterapia, etc.).

La sintomatologia mas frecuente es el dolor intenso
que se presenta y/o exacerba durante el proceso de
defecacidn que puede asociarse con minimos restos
de sangre roja brillante en las heces o impregnada
en el papel higiénico y quemazdn tras la misma. El
prurito puede estar presente en fisuras anales créni-
cas. Al igual que en la enfermedad hemorroidal se ve
potenciado por un habito intestinal estrefiido.

Si es posible la exploracién nos permitira diferenciar
entre fisuras anales agudas y cronicas. La fisura
aguda, clinica inferior a 6-8 semanas, es superficial y
los bordes son finos y limpios. Suele asociar una
papila centinela junto a margen posterior e interna-
mente se localiza la fisura anal. En la fase croénica,
superior a 8 semanas, la fisura es profunda, presen-
tando en su base fibras musculares del esfinter
interno y los bordes engrosados y duros de tejido
fibrético. Debemos descartar signos inflamatorios e

improntas cutaneas secundarias a abscesos que
podrian presentarse con similar sintomatologia.

El diagnostico a veces es dificil, debido a que la
hipertonia que provoca el dolor hace invisible la
fisura entre los pliegues del margen anal. Recomen-
damos exploracion anal ayudada por cuatro manos,
en estos casos, unas separan los pliegues gluteos y
dejan margen anal libre para que el explorador
principal intente liberar esa zona. En algunos casos
no es posible y un tacto rectal no muy profundo con
pomada de tetracaina que causa dolor selectivo
sobre la zona, es diagndstico. Se dice que “la fisura
anal no se ve, se toca”.

Confirmado el diagndstico de fisura no es necesario
la realizacion de rectocolonoscopia. En el caso ex-
trafio que se indique rectoscopia se debe sedar al
paciente pues es una exploracion muy dolorosa.

En cuanto al tratamiento, las medidas higiénico-
dietéticas, similares a las explicadas en la patologia
hemorroidal, responden habitualmente muy bien. Se
recomienda como tratamiento de primera linea
junto a las medidas anteriores los vasodilatadores
tépicos que contrarreste la reduccion de flujo anal
de forma inicial, sobre todo en caso de fisuras croni-
cas, como son la nitroglicerina (Rectogesic® cada 12h
durante 3-6 semanas) o antagonistas del calcio
(Diltiazem crema al 2% o Nifedipino 0,2-0,4% crema,
cada 12h durante 3-6 semanas) siendo de eleccién
los ultimos debido a sus menores efectos adversos.
El principal inconveniente de las pomadas de trini-
trato de glicerilo es la cefalea que en ocasiones
obliga a retirar el tratamiento. Puede reducirse
indicando al paciente la aplicacién mediante guante
y que permanezca unos minutos tumbado posterior
a la aplicacién. Hasta un 70% de las fisuras anales
remitiran mediante tratamiento tépico.

El siguiente nivel terapéutico, que cada dia cuenta
con mds detractores, es la esfinterotomia quimica
reversible mediante la inyeccidn periédica de toxina
botulinica que permita una relajacion del esfinter
anal interno cuya hipertonicidad se relaciona con las
fisuras anales. Un 10% presenta incontinencia fecal.

En caso de ausencia de respuesta al tratamiento
médico durante 6-8 semanas o intolerancia al mis-
mo, el paciente se derivard a la UCOP para valorar
tratamiento quirdrgico mediante esfinterotomia
lateral interna consistente en la seccidn de hasta el
50% del esfinter anal interno en una de las caras
laterales del canal anal. Existe curacidn en mas del
90% de los casos, presentando una tasa de recurren-
cia menor del 10%.
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Eczema perianal

La eczema perianal, también llamado dermatosis
perianal es una entidad que engloba diferentes
patologias que se localizan en dicha area y cuyo
sintoma caracteristico es el prurito, siendo motivo
de visita habitual en nuestras consultas.

Etiopatogenia

Existen factores predisponentes relacionados con la
humedad en dicha zona como mantener la regidn
mojada, exceso de sudoracion o empleo de ropas no
porosas, asi como lesiones desencadenantes de la
manipulacién que dificulta la higiene como fisuras,
hemorroides o medicamentos toépicos. Inicialmente
se produce una irritacion de la piel altamente sensi-
ble, lo que se traduce en prurito y posterior rascado
y proceso inflamatorio susceptible de sobreinfeccion
por bacterias, hongos u otros agentes infecciosos.

En la mayoria de los casos no se identifica una causa
responsable del problema, por lo que podria decirse
que su origen es idiopatico en el 50-90% de los
casos. Se establece casi siempre un circulo vicioso
entre el prurito y el rascado que genera lesiones que
exacerban el prurito.

Una causa importante serd la contaminacion fecal de
la piel perianal que no tendrd lugar Unicamente por
falta de higiene ni siempre serd evitable. La
contaminacion fecal puede ser evidente u oculta; el
escurrimiento fecal oculto o soiling oculto puede ser
insuficiente para que el paciente lo advierta, pero
suficiente para producir picazén y rascado
provocando el circulo vicioso descrito.

Entre otras etiologias, las mas frecuentes se encuen-
tran la dieta (alimentos picantes, café, citricos, etc.)
y enfermedades sistémicas como la diabetes melli-
tus, la colestasis crénica o la diarrea crénica. Las
infecciones, sobre todo micdticas (candidiasis), pero
también parasitarias (oxiuros) y bacterianas. Otra
posible etiologia es la dermatitis de contacto irrita-
tiva, muy frecuente en pacientes con limpieza com-
pulsiva (se recomienda limpieza perianal diaria).

En pacientes que persiste la patologia a pesar de
multiples tratamientos se deben barajar otras posi-
bilidades diagndsticas como psoriasis, la dermatosis
seborreica invertida, la dermatitis de contacto
alérgica o la dermatitis perianal postestreptocdcica,
siendo ésta ultima la poblacién pediétrica la mas
afectada. Se recomienda derivar a Dermatologia
para realizar estudio.
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Diagnéstico

El diagndstico se realiza mediante una minuciosa
anamnesis identificando todos los posibles factores
causales y de una buena exploracidon perianal y
rectal. Serd importante mediante la misma descartar
enfermedades neoplasicas, como el carcinoma
escamoso del margen anal y la enfermedad de Paget
de la region perianal que pueden dar como sintoma
inicial prurito. En caso de no poder descartarlo,
realizar rectoscopia.

Tratamiento

En general, el tratamiento del eczema y prurito
perianal suele ser sintomatico mediante medidas de
higiene y dieta, debiéndose aplicar en todos los
casos independiente de la etiologia. Se recomienda
dieta rica en fibra que evite la diarrea, asi como
evitar la ingesta de alimentos picantes, acidos o el
café. Mantener la region perianal limpia serd uno de
los objetivos mds importantes, realizando lavados
con agua tras las deposiciones y secado con secador
o mediante presién de toalla, no deslizamiento. Se
debe evitar el papel higiénico que es mas abrasivo y
potencia el rascado. En los casos de soiling oculto o
contaminacién fecal involuntaria se aconseja limpiar
canal anal con dedo enfundado en toallita himeda.

Con el objetivo de disminuir la humedad e impedir el
contacto con determinados productos irritantes
(orina, heces, sudor) se aplicard como tratamiento
general una “crema barrera” en forma de pasta,
existiendo la pasta lassar y la pasta al agua, aplicadas
varias veces al dia. La pasta lassar tiene una base
mas oleosa e hidratante que la pasta al agua, por lo
que cuando tenemos procesos cronicos en los que la
piel estd mas reseca es quiza de eleccién frente a la
pasta al agua. Ambas formulaciones poseen un alto
contenido en zinc que actlia como antiséptico.

Puede dar buenos resultados el tratamiento corti-
coideo topico (Adventam® crema, Menaderm sim-
ple®). Si se sospecha de candidiasis estard indicado
tratamiento antiflingico tépico sin (Ginecanesten®) o
en combinacién con corticoide (Menaderm Clio®). En
caso de no tener clara la etiologia existen prepa-
rados que incluyen ademas de los anteriores,
antibidtico tépico (Positon®crema).

Con relativa frecuencia nos podemos encontrar con
que la dermatitis perianal o bien no responde o bien
recidiva a los tratamientos descritos debiendo ser
derivado a Dermatologia.
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Capitulo

Varon de 49 afios con cambio del habito intestinal y
elevacion de las transaminasas

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Martinez Diaz F, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 49 afos que ingresa para estudio de dia-
rrea de dos meses de evolucién. Entre sus antece-
dentes destaca consumo ocasional de alcohol, habi-
to tabaquico de un paquete a la semana y sindrome
ansioso-depresivo recurrente en seguimiento vy
tratamiento por parte de Psiquiatria. En cuanto a los
antecedentes familiares refiere padre con cancer de
pancreas a los 72 afios, tio y primo hermano mater-
nos con cancer de colon a los 70 y 55 afios respecti-
vamente y prima hermana paterna con cancer de
mama a los 35 afios.

Respecto a la enfermedad actual el paciente presen-
ta cuadro de diarrea de unas 2-3 deposiciones al dia
(Bristol 5-7) sin productos patolégicos de unos dos
meses de evolucidén que respetan el descanso noc-
turno, sin presentar dolor abdominal, tenesmo,
pérdida de peso u otra sintomatologia. Refiere cam-
bios en la conducta alimenticia con aumento del
consumo de alcohol por motivos personales y estrés
laboral. Sin hallazgos patoldgicos en la exploracién
fisica por aparatos y sistemas.

Se solicita analitica general destacando colestasis
disociada (GGT 282 UI/L y FA 496 UI/L) con resto de
parametros bioquimicos y hemograma en rango
normal y colonoscopia, objetivando a 15 cm del
margen anal, lesion excrecente de centro excavado y
friable al roce del endoscopio que ocupa % partes de
la luz coldnica sin estenosar, sugestiva de
neoformacion. A 30 cm, otra neoformacion de
similares caracteristicas (Figura 1). Se toman
multiples biopsias de ambas lesiones y se realiza
tatuaje perilesional. No se evidenciron otros
hallazgos patolégicos en el trayecto explorado.

Figura 1. Colonoscopia. A. Neoformacién a 15 cm de margen anal.
B. Neoformacion a 30 cm de margen anal.

Dados los hallazgos endoscépicos, se amplia analitica
con marcadores tumorales, CEA 616,3 ng/mL y se
solicita estudio de extension con TC toraco-
abdomino-pélvico en la que se evidencia masa hete-
rogénea de 13,4 x 6,6 x 7,8 cm (AP x T x L) en Iébulo
hepatico derecho (segmentos VI, VIl y VIII) y lesidn
de 6 mm en segmento I, compatibles con metastasis
hepaticas. Asi como doble engrosamiento concéntri-
co coldnico sugestivo de neoplasia con imagen nodu-
lar de densidad de partes blandas adyacente, sospe-
choso de adenopatia/implante (Figura 2).

Figura 2. TC abdomen con metastasis hepaticas en |6bulo derecho.
A. Corte axial. B. Corte sagital.

Las biopsias confirmaron histolégicamente el diag-
néstico de adenocarcinoma de colon multifocal
esporadico con expresion de microsatélites conser-
vada, BRAF y KRAS no mutados (Figura 3).
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Figura 3. Cortes histoldgicos de la pieza quirdrgica. A. Mucosa
normal (arriba derecha), adenoma tubular (arriba izquierda) y
grupos glandulares neoplésicos con centro necrético e infiltrado de
capa muscular propia (H-E 125x). B. Detalle de glandulas neoplasi-
cas separadas por escaso estroma tapizadas por epitelio pseudoes-
tratificado con nucleos irregulares y mitosis (H-E 450x).

Con el diagndstico de adenocarcinoma de colon
multifocal (sigma y regidén recto-sigmoidea) con
metastasis hepdticas (estadio TNM IV) se presenta
en comité multidisciplinar remitiéndose a Consultas
Externas de Oncologia. Se pauta tratamiento
sistémico quimioterapico segun esquema FOLFOX-
cetuximab. Tras ocho ciclos con buena tolerancia y
disminucion considerable de las lesiones en PET-TC
se realiza reseccidn hepatica de los segmentos VI-VII
y VIII. Tras administrar otros cuatro ciclos de quimio-
terapia adyuvante, sin evidencia de progresion de la
enfermedad en TC, el paciente es programado para
hemicolectomia izquierda con anastomosis colo-
rectal término-terminal. Previa a la misma segln
protocolo de anemia preoperatoria con evidencia de
Hb 9,2 g/dL Fe 31 pg/dL, ferritina 13 ng/mL, transfe-
rrina 269 mg/dL e indice de saturacién de transferri-
na del 8,1%, se administran 1000 mg de hierro car-
boximaltosa iv seglin protocolo (ver en capitulo 51).

En revisiones posteriores, y al afio del diagndstico,
paciente asintomatico sin signos de recidiva tumoral
en pruebas de imagen.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

De forma global, el carcinoma colorrectal (CCR) es el
cancer mas frecuente en Espafia, con mas de 40.000
casos anuales diagnosticados y con una tendencia
incidental creciente, sobre todo a partir de los 50
afios y mas en hombres que en mujeres. Por su
parte, la mortalidad presenta una tendencia a la
disminucion estableciéndose una supervivencia
media a los 5 afios del 57,1% en el cancer de colon y
del 56,4% en el de recto.

Entre los factores de riesgo y prevencién del CCR se
sugiere moderar el consumo de grasas y carne roja,
carne procesada y carne cocinada muy hecha o en
contacto directo con el fuego, promoviéndose una
dieta rica en fibra, fruta, vegetales, pescado, aves de
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corral, leche y otros productos lacteos. Se debe
garantizar una ingesta adecuada de folato, vitamina
B, calcio, vitamina D, betacarotenos y minerales en
la dieta, no como suplementos. En cuanto a los
estilos de vida se debe mantener un IMC saludable y
controlar los factores de riesgo relacionados con el
sindrome metabdlico (obesidad abdominal e hiper-
insulinemia) practicando actividad fisica de forma
habitual. También se aconseja evitar y abandonar el
consumo de tabaco y alcohol.

El uso de AAS a dosis bajas para la prevencién prima-
ria del CCR Unicamente tendria cabida en personas
con enfermedad cardiovascular y edad comprendida
entre 50 y 59 afios, para el resto, la administracién
de AINE (incluido el AAS) de manera sistematica no
se aconseja.

Genéticamente, los cambios que dan lugar al desa-
rrollo de CCR se han clasificado en: alteraciones en
los protooncogenes (KRAS, NRAS y BRAF), pérdida de
la actividad de los genes supresores tumorales (APC,
SMAD4, TP53) y anomalias en los genes que repara-
dores de los errores de emparejamiento de bases
del ADN (hMSH2, hMLH1, hMSH®6)

Diagnéstico del CCR en pacientes sintomaticos

La evaluacién diagnodstica de los pacientes con sin-
tomas digestivos bajos requiere una buena anamne-
sis y un examen fisico detallado, incluyendo la explo-
racidn anorrectal (ver en capitulo 24).

Cuando presenten rectorragia sospechosa de CCR
(sangre oscura y/o mezclada con las heces) asociada
0 no a pérdida de peso, cambio en el habito intesti-
nal, sintomas perianales, masa abdominal o rectal
sospechosa; o anemia ferropénica sin causa justifi-
cada se les debe solicitar una colonoscopia preferen-
te.

A los pacientes con sintomas digestivos bajos que no
cumplen los criterios anteriores de derivacidon o
solicitud de colonoscopia, se les deberia realizar un
test de sangre oculta en heces inmunoldgico (SOHi).
En caso de resultar positivo (> 10 pg/g de heces) se
aconseja solicitar colonoscopia preferente y en caso
de resultar negativo, pero permanecer los sintomas
durante mas de 4 semanas derivar al especialista en
Aparato Digestivo para valoracion de colonoscopia.
Establecer el punto de corte positivo en 10 pg de
Hb/g de heces garantiza un balance 6ptimo entre
sensibilidad y especificidad del test de SOH. Un
punto de corte mas bajo aumentaria el nimero de
colonoscopias y un punto mas alto, podria retrasar el
diagnéstico de algunos pacientes con CCR.



La construccion y validacion de modelos predictivos
a partir de las variables demograficas y clinicas de los
pacientes con sintomas de CCR pueden facilitar la
identificacion del riesgo individual de CCR. Como se
ha comentado, la colonoscopia es la prueba de
eleccién en el diagndstico de CCR.

El estadio en el momento del diagndstico es un
importante factor prondstico del CCR, de ahi que la
demora en su diagndstico pueda implicar cambios
terapéuticos. Los factores de demora pueden atri-
buirse al paciente (tiempo que transcurre desde que
presenta sintomas hasta que consulta al médico por
primera vez), al médico de familia (tiempo que
transcurre desde el primer contacto con el mismo
hasta la solicitud de la colonoscopia o remision al
especialista) y al sistema (desde su remisién a espe-
cialista hasta el diagnéstico definitivo). Es por ello,
que se considera necesario realizar campafas de
concienciacién sanitaria y disponer de criterios y
circuitos de derivacion para confirmacion diagnésti-
ca de CCR. Se establece que en pacientes con alta
sospecha de CCR, el intervalo de tiempo entre la
derivacidon desde Atencidén Primaria y la realizacidén
de la colonoscopia y/o confirmacion diagndstica
debe ser inferior a 2 semanas. Por este motivo,
nuestra institucién ha incorporado un modelo open
acces para la solicitud de colonoscopias preferentes
desde Atencién Primaria.

Diagnéstico de CCR en paciente ambulatorio

Cuando en una colonoscopia se evidencia la presen-
cia de una masa sugestiva de CCR es necesario cum-
plir el siguiente protocolo:

= Describir las caracteristicas macroscopicas de la
lesion de forma detallada: tamafio en milimetros,
porcentaje de ocupacién de la luz coldnica, aspec-
to o morfologia (en pastilla, mamelonada, ulcera-
da, etc) y consistencia a la toma de biopsias (dura,
friable, etc). El uso de cromoendoscopia virtual
puede ayudar a la caracterizacién de las mismas.
En general, los carcinomas de ciego y colon ascen-
dente tienden a ser grandes, voluminosos y necro-
sados (crecen mas rapido que su vascularizacion).
En colon distal y recto, la afectacion suele ser mas
circunferencial. Se recomienda una adecuada do-
cumentacion iconografica de las lesiones.

Indicar la localizacién de la lesion: bien de forma
anatémica por segmento coldnico afecto (ciego,
colon ascendente, transverso, descendente, sigma
o recto) o mediante la distancia desde margen anal
en centimetros, si bien esto Ultimo suele ser
inexacto y no se usa en nuestra practica clinica.

= Tomar varias biopsias de la lesién y remitir la
peticion de forma preferente. El estudio anatomo-
patolégico debe contener el subtipo histoldgico, el
grado de diferenciacidon tumoral, el estado de los
microsatélites y las mutaciones en KRAS, NRAS y
BRAF.

En caso de que la lesién no se encuentre a menos
de 10 cm de margen anal es obligatorio realizar
marcaje (tatuaje) mediante la inyeccion submuco-
sa con solucion de particulas de carbono estéril,
con la precaucion de que la tinta no se extienda en
sabana por la submucosa y genere dudas de locali-
zacién durante la intervencidn quirdrgica. Se re-
comienda tatuar en 2-3 localizaciones separadas,
ubicadas a unos 3-5 cm distales a la lesion (lado
anal) asi como especificar los detalles mediante
documentacién gréfica y en el informe endoscopi-
co (Figura 4).

Figura 4. Realizacidon de marcaje (tatuaje). A. Inyecciéon submucosa

de solucidn de particulas de carbono estéril. B. Resultado final.

= Es fundamental completar la exploracién hasta
alcanzar fondo de ciego. En caso de que la neopla-
sia fuera estenosante o por cualquier otro motivo
no fuera posible completar la exploraciéon (edad
avanzada, preparacion deficiente, dificultades téc-
nicas o de la sedacién, comorbilidades, etc), se re-
comienda repetir la exploracion o completar estu-
dio mediante colonografia por TC.

Solicitar estudio de extension mediante TC toraco-
abdomino-pélvico de forma preferente. En el caso
de tumores rectales se optard por RM o ecografia
transrectal. El estudio con PET-TC debe realizarse
en caso de presentar metdstasis potencialmente
resecables.

Solicitar analitica completa preferente que incluya
el CEA, a realizar en su centro de salud.

Realizar interconsulta a Servicio de Cirugia General
(Unidad de Coloproctologia — UCOP) de forma pre-
ferente.

= Generar una copia del informe e incluir en carpeta
de comité multidisciplinar de CCR.

Informar al paciente y/o familiares de los hallazgos
endoscopicos y de los pasos a seguir: realizacion
de pruebas de imagen, presentacion del caso en
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comité de CCR y cita en Consultas Externas de Ci-
rugia para decidir el mejor abordaje terapéutico.
Este paso, hablando siempre con cautela y como
cualquier transmision de malas noticias, es funda-
mental para disminuir la ansiedad y dar respuesta
a las dudas iniciales del paciente.

Diagnéstico de CCR en paciente hospitalizado

En el caso de que la neoplasia fuera diagnosticada en
un paciente hospitalizado, los aspectos del informe
endoscopico serian iguales, pero en este caso se
recomienda informar via telefénica o personal al
facultativo especialista a cargo del paciente de los
hallazgos e indicar la solicitud de estudio de exten-
sién e interconsulta a UCOP.

Cribado del cancer colorrectal en la poblacion
de riesgo medio

En la poblacién de riesgo medio, se recomienda el
cribado con una sola determinacién de SOH cada 2
afios entre los 50 y los 75 afios de edad. La colonos-
copia de cribado (tras SOH positiva), se debe realizar
bajo sedacion profunda, en condiciones de limpieza
adecuada (escala de Boston > 2/2/2), con intubacion
cecal y con un tiempo de retirada no inferior a 6-8
minutos. La proxima revision dependera de los ha-
llazgos endoscdpicos (Figura 5, final del capitulo). En
esta poblacién, no se aconseja el cribado mediante
deteccién de ADN en las heces, colonoscopia directa,
capsula endoscdpica, colonografia TC rutinaria (salvo
SOH positiva con imposibilidad de realizar colonos-
copia) o biomarcadores tumorales en sangre perifé-
rica.

El cribado de CCR se debe organizar desde una pers-
pectiva poblacional, con cobertura universal y cum-
pliendo los estandares de calidad, implicando a
profesionales de Atencién Primaria para promover la
participacién y adherencia de la poblacidn.

Cribado en las poliposis colorrectales

Bajo el epigrafe poliposis colorrectal se incluyen
aquellos sindromes genéticos y generalmente here-
ditarios que predisponen a la presencia de numero-
sos polipos y riesgo aumentado de CCR, requiriendo
por ello un estudio y vigilancia especial.

De forma generalizada, se recomienda el analisis
genético mediante paneles multigén en los pacien-
tes que cumplan los criterios establecidos, asi como
a sus familiares de primer grado (FPG), esto es,
padres, hermanos e hijos.
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Criterios para la realizacién de analisis genéticos en
pacientes con poliposis adenomatosa
- 220 adenomas colorrectales
- 210 adenomas colorrectales antes de los 40 afios
- 210 adenomas y antecedentes personales o fami-
liares de CCR antes de los 60 afios
- 210 adenomas y antecedente familiar de polipo-
sis adenomatosa atenuada

Poliposis Adenomatosa Familiar

La poliposis adenomatosa Familiar (PAF) es el sin-
drome de poliposis adenomatosa mds frecuente, con
herencia autosdmica dominante (penetrancia 80-
100%). El gen mutado responsables es el gen APC
(cromosoma 5q). Se caracteriza por la presencia de
miles de adenomas a lo largo del trayecto gastroin-
testinal, principalmente a nivel colénico (Figura 6),
asocidndose también a osteomas mandibulares y
anomalias dentales. Presenta una versién atenuada
(PAFa) con menor nimero de adenomas coldnicos.

Figura 6. Presencia de multiples adenomas a nivel colénico en
paciente diagnosticado de PAF.

En los individuos que presenten la mutacion patogé-
nica de PAF clasica, o FPG de éstos, se recomienda
iniciar el cribado de CCR a los 10-12 afios con sig-
moidoscopia inicial y tras la deteccidn del fenotipo,
con colonoscopia anual. Aquellos que presenten una
PAFa el inicio se establece a los 18-20 afios con
periodicidad anual o bienal.

En la PAFa se recomienda la polipectomia endoscé-
pica de todas las lesiones para reducir el riesgo de
CCR. En la PAF clasica, el hallazgo de un CCR supone
indicacion absoluta de intervencidén quirdrgica de
forma consensuada con el paciente (proctocolecto-
mia total o colectomia total con anastomosis ileo-
rrectal). La vigilancia posterior serd cada 6-12 meses
en pacientes con remanente rectal y bienal para
aquellos con reservorio ileal. La administracién de
AINE como adyuvante a la cirugia podria recomen-
darse en estos pacientes.

Finalmente, es necesario realizar vigilancia de las
lesiones gastricas y duodenales a partir de los 25-30
afios, con frecuencia segun la clasificacion de
Spigelman; del tumor papilar de tiroides mediante



ecografia anual en mujeres de 15 a 35 afios; y del
hepatoblastoma mediante alfafetoproteina y eco-
grafia abdominal hasta los 7 afios.

El sindrome de Gadner y el Sindrome de Turcot son
dos variantes de la PAF, el primero de ellos asociado
a osteomas, tumores benignos de tejidos blandos y
manifestaciones extraintestinales y el segundo a
meduloblastoma y glioma multiforme.

Poliposis asociada al gen MUTHY

La poliposis asociada al gen MUTYH (también cono-
cido como MYH), presenta menos de 100 adenomas
coldnicos y en otras localizaciones gastrointestinales.

El desarrollo de la poliposis asociada al gen MUTYH
requiere de la mutacién bialélica. En portadores
monoalélicos el cribado dependera de la agregacion
familiar y en portadores bialélicos se deberd iniciar a
los 18-20 afios con periodicidad anual o bienal.

De forma similar a la PAFa, se recomienda la resec-
cién endoscopica de todos los pdlipos y la colecto-
mia ante el hallazgo o sospecha de CCR, realizdndose
el mismo seguimiento posquirtrgico mediante gas-
troscopia y colonoscopia.

Finalmente, se recomienda el analisis del gen
MUTYH en las parejas de portadores biaélicos para
establecer las recomendaciones en la descendencia.

Poliposis hamartomatosas

Cuando los pdlipos detectados son de tipo hamar-
tomatoso y se presentan de forma mdltiple, dan
lugar al sindrome de poliposis juvenil, sindrome de
Peutz-Jeghers y el sindrome de Cowden. La mayoria
se asocia a un mayor riesgo de CCR, aunque su histo-
ria natural no es bien conocida, y a manifestaciones
extraintestinales.

Las recomendaciones de cribado no estén tan bien
definidas como en la PAF, recomendandose la poli-
pectomia endoscdpica siempre que sea posible.

Poliposis juvenil

La poliposis juvenil es una entidad secundaria a la
mutacién de los genes MADH4, BMPRIA y ENG,
caracterizada por la presencia de pdlipos juveniles
gastrointestinales multiples.

Los pélipos juveniles son tumores mucosos forma-
dos por un exceso de lamina propia y glandulas
quisticas dilatadas, mas que por la proliferacién de
células epiteliales.

El diagndstico se establece por la presencia de 5 o
mds pdlipos juveniles en el tracto gastrointestinal
y/o cualquier nimero de pdlipos juveniles e historia
familiar de sindrome de poliposis juvenil.

El cribado se realiza mediante gastro-colonoscopia
desde los 15 afios, cada 2-3 afios si no hay pdlipos y
anual en caso contrario. También se sugiere la vigi-
lancia de lesiones vasculares por riesgo de sindrome
de hemorragia-telangiectasia hereditaria.

Sindrome de Peutz-Jeghers

El sindrome de Peutz-Jehers se caracteriza por la
mutacion de los genes STK11/LKB1 lo que determina
presencia de pdlipos hamartomatosos en intestino
delgado, estdmago y colon, lesiones pigmentadas en
boca, manos y pies y riesgo elevado de cancer ovari-
co, testicular, mama y pancreas.

Los pdlipos tipo Peutz-Jeghers son hamartomatosos
y se caracterizan por un epitelio glandular apoyado
sobre una trama ramificada de musculo liso bien
desarrollado contigua a la muscular de la mucosa
que se extiende hasta la cabeza del pdlipo; lo que
junto con la presencia de una lamina propia normal
lo diferencia de los pdlipos juveniles.

Sindrome de Cowden

El sindrome de Cowden es una entidad menos fre-
cuente producida por la mutacion del gen PTEN
dando lugar a la formacion de hamartomas en esto-
mago y colon asociados a triquilemomas faciales,
ganglioneuromatosis, acantosis glucogénica esofagi-
ca, enfermedad fibroquistica y cancer de mama,
utero, bocio no téxico y cancer tiroideo.

Los pdlipos de la enfermedad de Cowden se caracte-
rizan por presentar desorganizacidn y proliferacidon
de la muscular de la mucosa con un epitelio colénico
de recubrimiento casi normal.

Dado que no parece aumentar el riesgo de cancer
gastrointestinal, no existen recomendaciones de
cribado especifico para el colon, aunque pudiera
optarse por revisiones bienales desde los 15 anos.

Sindrome de poliposis no hereditarios

El sindrome de poliposis serrada (SPS) y el de
Cronkhite-Canada suponen dos entidades de polipo-
sis adquiridas, sin caracter hereditario.

Sindrome de poliposis serrada

El SPS se caracteriza por multiples pdlipos serrados
(PS) en el colon, en cualquiera de sus formas. Los
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pélipos serrados son los pdlipos no adenomatosos
mas frecuentes, presentando una ruta neoplasica
diferente, y pudiéndose identificar tres tipos histolo-
gicos:

= Pélipos hiperplasicos (PH): pequefios (< 5mm),
sésiles, distales y sin potencial maligno.

= Pélipos/adenomas serrados sésiles (P/AAS): > 5
mm, proximales y con potencial maligno.

= Adenomas serrados tradicionales (AST): > 5 mm,
pediculados, distales y con potencial maligno.

En aquellos individuos con diagndstico de SPS (5 o
mas PS proximales al sigma, al menos 2 de ellos > 10
mm; cualquier nimero de PS en un FPG de un pa-
ciente diagnosticado de SPS; o presencia de mas de
20 PS distribuidos a lo largo de todo el colon), se
recomienda la realizacion de colonoscopia cada 1-3
afios con reseccién de las lesiones visualizadas. La
colectomia total o segmentaria se recomienda ante
la presencia de CCR y el seguimiento posterior debe
ser anual. El cribado para los FPG debe iniciarse a los
40 afios o 10 afios antes de la edad de diagndstico
del familiar afecto més joven.

Sindrome de Cronkhite-Canada

El sindrome de Cronkhite-Canada es una entidad
rara, de etiologia desconocida, que se caracteriza
por la presencia de pdlipos hamartomatosos y mu-
cosa edematosa y congestiva, lo que determina un
cuadro de diarrea malabsortiva y enteropatia pierde
proteinas. Ademads, asocia alteraciones ectodérmicas
(alopecia, hiperpigmentacién cutanea y atrofia un-
gueal) y riesgo de cancer gastrointestinal.

El debut suele ser brusco, sobre los 60 afios, con una
progresion rapida y con mal prondstico, ya que en la
actualidad no existen tratamientos especificos y los
utilizados (corticoides, antibidticos, reseccion qui-
rargica, etc) no han resultado efectivos.

Sindrome de Lynch. CCR hereditario no aso-
ciado a poliposis.

El sindrome de Lynch es una entidad hereditaria
autosémica dominante con elevada penetrancia, no
polipésica, caracterizada por el desarrollo de CCR y
otros tumores extraintestinales (endometrio, ovario,
estémago, uréter/pelvis renal, prostata, péancreas,
cerebro, vias hepatobiliares, intestino delgado, y
multiples adenomas y carcinomas sebaceos y quera-
toacantomas en la variante Muir-Torre del Sindrome
de Lynch). Esta situacidon se da como consecuencia
de mutaciones en los genes de reparaciéon de los
errores de emparejamiento del ADN (MLH1, MSH2,
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MSH6, PM52), produciendo inestabilidad de los
microsatélites (IMS) y con ello una fase acelerada de
progresion tumoral. Asi, aunque el nimero de ade-
nomas que se produce en estos pacientes es similar
a la poblacién general, manifiestan una anatomia
patoldgica avanzada (caracteristicas vellosas, DAG,
etc.) incluso cuando son pequefios.

Esta entidad, supone hasta el 6% de los adenocarci-
nomas coldnicos. Su diagndstico se establecia me-
diante los criterios de Amsterdam, aunque actual-
mente, se utilizan las directrices de Bethesda revisa-
das para el sindrome de Lynch.

Directrices de Bethesda revisadas para el sindrome
de Lynch
- Diagnéstico de CCR en un individuo < 50 afios
- Presencia de CCR sincrénico o metacroénico, o de
otros tumores extracolénicos asociados
- CCR con fenotipo de IMS diagnosticado en un
individuo < 60 afios de edad
- Personas con CCR y un FPG con un tumor
relacionado con el sindrome de Lynch, con uno de
los canceres diagnosticados antes de los 50 afios
de edad
- Personas con CCR con 2 o mas FPG o de segundo
grado con un tumor relacionado con el sindrome
de Lynch, independientemente de la edad

El cribado de estos pacientes debe realizarse me-
diante: estudio endoscépico iniciado a los 20-25
afios con una frecuencia anual o bienal y ecografia
transvaginal anual en mujeres a partir de los 30-35
afios. También se recomienda la erradicacion del H.
pylori en caso de estar presente (por riesgo de céan-
cer gastrico) asi como realizar estrategias de vigilan-
cia mas intensivas para otros tumores (mama, pros-
tata, pancreas, etc.).

En cuanto al tratamiento, ante la presencia de un
CCR se recomienda la reseccion extensa (colectomia
con anastomosis ileorrectal) para prevenir las neo-
plasias metacrdénicas. También, debe ofrecerse la
realizacién de histerectomia y ooforecetomia bilate-
ral a los 40-45 afios o si no hay deseo reproductivo.
La quimioprofilaxis con AAS puede recomendarse de
forma individualizada.

Evolucion natural y pronéstico

Los CCR comienzan como lesiones epiteliales intra-
mucosas originados en podlipos adenomatosos.
Cuando crecen, se vuelven invasivos, penetran en la
muscular de la mucosa del intestino e invaden los
conducto linfaticos y vasculares hasta afectar a los
ganglios linfaticos regionales, las estructuras adya-



centes vy sitios distales. Un tumor benigno puede
tardar aproximadamente 17 afios en evolucionar a
cancer avanzado, sin embargo, tarda menos de 2
afios en adquirir capacidad metastasica.

Los canceres colorrectales dentro del colon se distri-
buyen en colon ascendente y ciego (25%), colon
transverso (15%), colon descendente (5%), sigma
(25%), recto-sigma (10%) y recto (20%).

La diseminacién depende de la vascularizacidn linfa-
tica y sanguinea del segmento afecto, asi los cance-
res rectales tienden a extenderse de forma contigua
por la ausencia de serosa. Las metdstasis suelen
aparecer inicialmente a través del sistema portal en
higado (sincrénicas en el 10-25% de los pacientes en
el momento del diagndstico y del 40-70% en cance-
res diseminados) y posteriormente en pulmén. Una
excepcién son los tumores de tercio inferior de recto
ya que pueden presentarse inicialmente en pulmon
al drenar por via vena hemorroidal media y vena
cava inferior.

En la actualidad, la clasificacion mas utilizada para la
estadificacion del CCR es la TNM de la séptima edi-
cién del Cancer Staging Manual de la AJICC (Ameri-
can Joint Committee on Cancer) de 2010, que clasifi-
ca la extension del tumor primario (T) en funcidn de
la infiltracion mucosa (Tis-T4), la afectacién de
ganglios regionales (N) en funcién de su nimero, < 3
(N1) o 2 4 (N2) y la presencia de metastasis (M),
Unicas (M1a) o multiples (M1b). A los casos se le
asigna el valor mas alto de TNM que describe la
extensidn completa de la enfermedad y se agrupan
en cinco estadios, de 0 a IV (Tabla 1).

Tabla 1. Estadificacion TNM del AJCC del CCR

Estadio Criterio
0 Carcinoma in situ: Tis NO MO
| T1-T2 NO MO
1] T3-T4 NO MO
[l Cualquier T N1-N2 MO
IV Cualquier T cualquier N M1

Basado en el American Joint Committee on Cancer. AJCC cancer
staging manual. Colon and rectum 7th ed. New York: Springer-
Verlag; 2010.

En los pacientes con CCR aumenta el riesgo de tener
un segundo carcinoma (carcinomas sincrénicos: 0,7-
7,6%) y de presentar otro posteriormente entre 5y 7
afios después (carcinomas metacrdnicos: 1,1-4,7%).

En cuanto al prondstico, es importante determinar
una serie de variables anatomopatoldgicas, molecu-
lares y clinicas utiles para predecir el resultado y
disefiar las estrategias Optimas de tratamiento y
seguimiento (Tabla 2).

Tabla 2. Variables asociadas a mal prondstico

Variables anatomopatoldgicas

Estadificacion TNM alta

Margen de reseccidn circunferencial positivo
Tumor residual después de la reseccion
Tumor poco diferenciado

Histologia mucinosa o células en anillo de sello
Invasion venosa, linfatica o perineural

Tumor ulceroso o infiltrativo

Variables moleculares

Pérdida de heterocigosidad en cromosoma 18q, 17p o 8p
Mutacién en gen BAX o KRAS

Variables clinicas

Obstruccion o perforacion de colon
Localizacidn rectal o en colon derecho
Edad < 30 afios

CEA elevado

CEA: Antigeno carciembrionario.

Tratamiento

Una vez establecido el diagnodstico y el estadiaje es
necesario establecer el mejor abordaje terapéutico
mediante un enfoque multidisciplinar. Los pilares
fundamentales son la cirugia, la quimioterapia y la
radioterapia. Es fundamental aportar al paciente
informacion sobre la situacion, el estadio y las distin-
tas opciones terapéuticas junto con sus riesgos y
beneficios para que pueda tomar parte activa de las
decisiones.

Manejo de la anemia preoperatoria en el CCR

La prevalencia global de anemia en el CCR es de un
48% y la de anemia grave supera el 20%. La anemia
preoperatoria, fundamentalmente ferropénica, es el
mayor factor de riesgo de transfusién perioperato-
ria, relacionandose con un peor curso posquirurgico,
aumento de las necesidades transfusionales y de la
estancia hospitalaria.

En estos pacientes, se ha demostrado que la admi-
nistracion de carboximaltosa de hierro, es una de las
alternativas mas eficaces para mejorar de forma
rapida la anemia antes de la cirugia. Se recomienda
la administracién de Fe carboximaltosa en pacientes
entre 7 y 10 g/dL asociando trasfusion de concen-
trados de hematies por debajo de 7 g/dL.

Tratamiento quirurgico
Cirugia del tumor primario

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccidn
para los pacientes con CCR invasivo no metastasico.
El objetivo es la reseccion amplia del segmento
afectado junto con la eliminacion de su drenaje
linfatico. La extensidn de la reseccion colénica esta
determinada por la irrigacidon sanguinea y la distribu-
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cién de los ganglios linfaticos regionales y debe
incluir un segmento de colon de al menos 5 cm a
cada lado del tumor, aunque suelen incluirse marge-
nes mas amplios.

El abordaje de los canceres rectales puede realizarse
mediante escision transanal (TAMIS o TEMS) en
pacientes seleccionados (TINO a menos de 8 cm de
margen anal, menores de 3 cm, limitado a menos del
30% de la circunferencia rectal y de moderado a bien
diferenciados). El resto, debe tratarse mediante
escision mesorretal total transabdominal. En las
lesiones rectosigmoideas y del recto superior puede
realizarse la reseccidon anterior baja a través de una
incision abdominal, y conseguirse la anastomosis
primaria (Figura 7).

Figura 7. A. Pieza quirdrgica. Hemicolectomia derecha por neoplasia
de sigma. Marcaje endoscépico con solucidn de particulas de
carbono estéril. B. Colostomia tras hemicolectomia izquierda por
neoplasia de recto bajo. C. Anastomosis ileocdlica tras hemicolec-
tomia derecha. D. Anastomosis colorrectal término-terminal con
agrafe quirdrgico residual tras neoplasia de sigma.

Cirugia de las metastasis

Se recomienda la reseccion de las metdstasis hepati-
cas (metastasectomia) en los pacientes con inten-
cién curativa del tumor primario y en los que no hay
evidencia de enfermedad extrahepdtica siempre que
se pueda dejar un volumen hepatico remanente
mayor al 20-25%. La extensiéon de la afectacion
hepatica que se considera resecable varia desde un
tumor que afecta a un Iébulo hepatico hasta la en-
fermedad focal en miltiples I6bulos, esto es hasta
un 11% de los pacientes. Los pacientes con hasta
tres nddulos pulmonares son inicialmente candida-
tos a reseccidn quirdrgica. La crioterapia, la ablacion
por radiofrecuencia, la quimio-radioembolizacidn
son alternativas para los pacientes cuyas metastasis
hepaticas o pulmonares no son adecuada para la
reseccion quirurgica.
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Los pacientes con implantes peritoneales pueden ser
candidatos a cirugia citorreductora y quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC).

Quimioterapia

Dentro de la variedad de farmacos quimioterapicos,
los que han demostrado su utilizad en el CCR son el
oxiliplatino, el irinotecan y las fluoropirimidinas (5-
fluoracilo y capecitabina). Ademas, se cuenta con
farmacos bioldgicos como cetuximab y
panitumumab (anticuerpos monoclonales anti-EGFR)
utiles en pacientes RAS no mutado, bevacizumab
(anticuerpo anti-VEGF A), flibercept (proteina de
fusién recombinante contra VEGF-A, VEGF-B y el
factor de crecimiento placentario) y regorafenib
(inhibidor de la tirosina quinasa).

Actualmente, la norma es aplicar tratamiento adyu-
vante a todos los pacientes con estadio Ill y a los de
alto riesgo en estadio Il tan pronto como el paciente
sea médicamente capaz. Los esquemas recomenda-
dos son el CAPOX (capecitabina y oxiliplatino) duran-
te 3 meses o el FOLFOX (5-fluoracilo y oxiliplatino)
durante 3-6 meses.

Para los pacientes con cancer de recto en estadio Il o
Ill, se recomienda tratamiento combinado con qui-
mioradioterapia preoperatoria (5-FU/RT o capecita-
bina/RT), cirugia y quimioterapia postoperatoria con
un total de 6 meses.

En presencia de metdstasis a distancia, es importan-
te conocer el estado mutacional de los genes en el
tumor primario o/y en alguna de las metastasis. En
caso de metdstasis resecables o potencialmente
resecables el esquema quimioterdpico con mejores
resultados es el FOLFOX con bioldgicos, si el gen RAS
no estd mutado, de forma perioperatoria durante
unos 6 meses. En el caso de enfermedad no reseca-
ble, existen varias lineas terapéuticas. La eleccion de
una u otra dependerd de la escala ECOG de calidad
de vida del paciente y sus deseos, de la afectacidn
organica y de las caracteristicas del tumor (localiza-
cidén y mutaciones asociadas).

Entre los efectos adversos generales de la quimiote-
rapia encontramos las citopenias, nduseas y vomitos,
disminucion del apetito, cansancio, diarrea y fiebre.
Existen efectos secundarios que son propios de cada
farmaco, como la toxicidad neuroldgica del oxalipla-
tino, la toxicidad cardiaca de las fluoropirimidinas, la
hipertension arterial del bevacizumab, o la toxicidad
cutdnea del cetuximab y panitumumab. Algunos de
estos farmacos, aunque no todos, pueden producir
alopecia.



Radioterapia

La radioterapia, ademas de utilizarse como

neoadyuvancia o adyuvancia en los tumores rectales
en estadio Il y Ill, puede ser eficaz en la paliacidn de
la hemorragia y el dolor causado por la enfermedad
rectal avanzada. De entre sus complicaciones mds
frecuentes destaca la proctitis radica, tratada
cuando es sintomatica mediante coagulacién con
argoén plasma (APC) (Figura 8).

Figura 8. A. Rectitis radica. B. Tratamiento con APC.

Tratamiento endoscépico
Tratamiento curativo: RME y DSE

A dia de hoy es posible ofrecer tratamiento endos-
copico a pacientes con CCR en estadio localizado T1
o T2 mediante técnicas resectivas como la RME
(reseccion mucosa endoscépica) o la DSE (diseccién
submucosa endoscépica).

La RME se utiliza para extirpar en bloque lesiones
menores de 20 mm o para resecar en fragmentos
aquellas de mayor tamafio (reseccion piecemeal) con
DAG o adenocarcinoma sin compromiso de la sub-
mucosa. Técnicamente incluye identificacién, marca-
je, inyeccién submucosa y reseccion (Figura 9). Las
tasas de curacion son superiores al 95% y las compli-
caciones o mortalidad practicamente nulas.

La DSE se ha desarrollado para el tratamiento de
lesiones mayores con afectacion mucosa o de la
capa superficial de la submucosa disecandose la
misma en profundidad lo que permite una mayor
tasa de reseccion en bloque con margenes libres de
tumor (RO) y menor de recidivas. Sin embargo, su
curva de aprendizaje es mayor y el porcentaje de
complicaciones més elevado. La DSE involucra cua-
tro pasos principales: marcaje, inyeccién de la sub-
mucosa con indigo carmin y adrenalina, incisiéon de
la mucosa y diseccién de la submucosa por debajo
del tumor mediante endo-knives.

Entre las dos técnicas, la RME puede considerarse
una variacién mas avanzada y especializada de poli-
pectomia estandar, mientras que la DSE requiere
experiencia clinica en procedimientos avanzados y
técnicas de diseccion mucosa.

Figura 9. Reseccién mucosa endoscépica de pdlipo sésil de 20 mm.
A. Caracterizacion de la lesion. B. Patron de criptas mediante el uso
de cromoendoscopia virtual (FICE). C. Reseccidon endoscdpica con
asa de diatermia previa inyeccion de adrenalina diluida 1:10000. D.
Escara post-polipectomia con clip hemostatico y aplicacion de APC.

Tratamiento paliativo: stents enterales

Cuando el tratamiento curativo no es factible, la
colocacién endoscépica de prétesis metalicas auto-
expandibles no cubiertas o parcialmente recubiertas
resulta util para solucionar o evitar la obstruccidn
intestinal por el tumor de forma paliativa (Figura 9).

Figura 10. Colocacion de stent enteral paliativo en neoplasia este-
nosante de colon.

Entre las ventajas de los stent sobre la cirugia palia-
tiva se encuentran un tiempo de recuperaciéon mas
rapido (que permite la administracion mas temprana
de quimioterapia) y una estancia hospitalaria mas
corta.

Las posibles complicaciones incluyen la perforacién y
la migracion del stent. El crecimiento tumoral con
nueva obstruccién solo se ha informado ocasional-
mente, pudiéndose tratar con éxito mediante la
ablacién con laser o la insercién de stents super-
puestos. Algunos estudios sugieren un riesgo signifi-
cativamente mayor de perforacién en pacientes
tratados con bevacizumab, estando contraindicada
su colocacién en este grupo de pacientes. Ademads,
los pacientes con cancer rectal bajo, pueden desa-
rrollar dolor rectal y/o tenesmo secundario al stent.
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Seguimiento

Las estrategias Optimas para la vigilancia después de
la cirugia con intencidn curativa siguen siendo incier-
tas.

Después del tratamiento radical, es preciso realizar
revisiones o controles periddicos para vigilar la evo-
lucién de la enfermedad, controlar los efectos se-
cundarios o complicaciones tardias, si es que apare-
cen y detectar de forma precoz nuevos pdlipos o
canceres colorrectales. El riesgo de recaida es mas
elevado durante los 3 primeros afios desde la cirugia
y luego va disminuyendo progresivamente, aunque
puede haber recidivas tardias mas alla de los 5 afios.

La periodicidad de las revisiones con anamnesis
completa sera mas estrecha durante los 2 primeros
afios, normalmente cada 3-4 meses; de los 2 a 5
afios se realizaran cada 6 meses: y a partir del quinto
afio de forma anual, siempre que no existan signos o
sintomas que obliguen a cambiar la periodicidad de
las mismas. En cuanto a la solicitud de pruebas
complementarias (CEA, TC toraco-abdomino-pélvico
y colonoscopia) la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) y la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN) recomiendan:

Estadio I: no hay datos disponibles para guiar la
vigilancia posterior al tratamiento en estos pacien-
tes, por lo que se sugiere realizar Unicamente colo-
noscopias de revision igual que estadio Il o lll.

Estadio Il o lll resecado:

= Analitica con CEA durante al menos los primeros
dos o tres afios después de la reseccién primaria.
En caso de aparecer elevado se debe confirmar
mediante una nueva prueba, particularmente si los
valores estan entre 5y 10 ng/mL.

= TC de térax y abdomen anuales durante al menos
tres afios. Para pacientes con cancer rectal, se su-
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giere ampliar con TC pélvica anual si no se admi-
nistré radioterapia.

Colonoscopia: la primera al afio de la reseccion
primaria, la segunda a los 3 afios de la primera y la
tercera a los 5 afios de la segunda. En el caso de
detectar lesiones de alto riesgo debe considerarse
acortar los intervalos de seguimiento. Se reco-
mienda detener la vigilancia a los 80 afios o antes
si la esperanza de vida es menor debido a comor-
bilidades.

Estadio IV resecado: no hay datos suficientes para
orientar el seguimiento, por ello, se sugiere seguir
una estrategia individualizada basada en los estadios
Il o lll, pero con una TC mas frecuente.

Se sugiere no obtener las siguientes pruebas para la
vigilancia de rutina: SOH, pruebas de funcién hepati-
ca o hemograma completo, radiografia de térax y
PET-TC.

Cuando la reseccion completa no ha sido posible, las
revisiones van destinadas a controlar los sintomas y
administrar tratamientos paliativos, si el paciente los
necesita. Las pruebas a realizar y el intervalo entre
las consultas queda a criterio médico, sin poder
establecer de antemano una periodicidad.

Consideraciones finales

El caso que exponemos, es el de un varén joven
menor de 50 afios con un carcinoma colorrectal
sincronico con metastasis hepaticas (estadio V),
esporadico, ya que, a pesar de sus antecedentes
familiares, como demostré el estudio genético no
presentaba ninguna alteracion a este nivel. Tras su
presentacién en comité multidisciplinar se opté por
un tratamiento combinado con quimioterapia, re-
seccion de las metastasis y del tumor primario con
buen resultado inicial y en controles posteriores
hasta la actualidad.



COLONOSCOPIA INICIAL DE ALTA CALID.
1

SIN RIESGO { BAJO RIESGO (requiere vigilancia) J [ ALTO RIESGO (requiere vigilancia) ]
| I I T
Sin lesiones > 1 lesién avanzada? Sesil/plano < 20 mm fragmentado Sesil/plano > 20 mm fragmentado
1 -2 adenomas no avanzados > 3 adenomas o PS no avanzados Sesil/plano 2 20 mm en bloque Pediculado > 20 mm con DAG en base
1 -2 PS no avanzados Pediculado > 20 mm sin DAG en base Pediculado > 20 mm fragmentado y DAG PS 220 mm
<20PH<10mm PH>10 mm l 4
SOHi en 10 afios Colonoscopia al afio Colonoscop'la plloz6imeses
I con biopsia de la escara
Colonoscopia en 3 afios
v
[ BAJO RIESGO (requiere vigilancia) J
+ L)
NO Sl
v v
Colonoscopia en 5 afios Colonoscopia en 3 afios
) ¥
[ Fin de la vigilancia endoscdpica si ]
v ¥
2 colonoscopias seguidas sin riesgo 80 afios (o 75 si comorbilidad)

Figura 5. Seguimiento de las lesiones epiteliales neoplasicas del colon.
1 Colonoscopia inicial de alta calidad: Colonoscopia completa (intubacidn cecal), con una preparacion adecuada (Boston > 2 en todos los tramos
0 que permite detectar lesiones > 5mm), realizada por un endoscopista experto (con una adecuada tasa de deteccion de adenomas > 30% en
hombres y > 20% en mujeres, con una proporcion de colonoscopias con adecuada preparacidon > 85% y una tasa de intubacion cecal > 95%) y
con una reseccion completa de pélipos. En caso de mala preparacion o colonoscopia incompleta se recomienda repetirla en menos de 6 meses
2 Lesién avanzada: Adenomas velloso o tubulovelloso, DAG o > 10 mm; Pélipo serrado = 10 mm o con DAG
Nota: Ajuste por antecedentes familiares:
= Un familiar de 1¢ grado > 60 afios o varios familiares de 2° grado con CCR o LA sin Sd. hereditario — Seguimiento normal.
= Un familiar de 1¢" grado < 60 afios o varios familiares de 2° grado con CCR o LA sin Sd. hereditario — Colonoscopia cada 5 afios si no riesgo
= >Un familiar de 1" grado o varios familiares de 2° grado con CCR o LA — Derivar a la consulta de Alto riesgo
Nota 2: Se recomienda derivacion a la Consulta de Alto Riesgo cuando:
= >10 adenomas
= >5PS proximales 0> 2 PS> 10mm
= CCR pT1 con reseccion endoscdpica
PS: pdlipo Serrado; PH: Pélipo Hiperpldsico; LA: Lesién Avanzada; DAG: Displasia de Alto Grado; CCR: Carcinoma Colorrectal.
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Capitulo

Mujer joven con dolor abdominal y diarrea cronica

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Chuni Jiménez D, Serrano Diaz L,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 31 afios, con sindrome ansioso en trata-
miento con farmacos ansioliticos, que es derivada
por su médico de atenciéon primaria a Consultas
Externas de Digestivo por cuadro intermitente de
dos afios de evolucién de dolor abdominal de locali-
zacion cambiante con predominio en hemiabdomen
inferior acompafiado de transito intestinal alternan-
te, con aumento de las flatulencias y predominio de
diarrea consistente en hasta 5-6 deposiciones al dia
de consistencia completamente liquida (Bristol 7) sin
productos patolégicos y sin fiebre que dura de 2 a 3
dias. La paciente refiere aparicién del dolor y em-
peoramiento del mismo en ocasiones tras la ingesta,
asi como mejoria sintomdtica tras las deposiciones,
también niega consumo de tdxicos y nuevos farma-
cos en los ultimos meses. Relata preocupacion por
antecedentes familiares en su familia materna de
intolerancia a la fructosa.

En su centro de salud ha sido tratada con analgési-
cos como el paracetamol o el metamizol via oral, con
mejoria parcial y con recurrencia de los episodios
descritos nuevamente.

A la exploraciéon fisica, la paciente se encuentra
estable hemodindmicamente, con abdomen blando
y depresible, levemente doloroso a la palpacién en
hipogastrio sin presentar reaccion peritoneal.

Una analitica sanguinea realizada la semana previa,
demuestra los siguientes resultados: funcién renal e
ionograma normales, PCR de 0,04 mg/dL, hemo-
grama y coagulacién normales, anticuerpos anti-
transglutaminasa negativos e IgA en rango de nor-
malidad. Igualmente, se habian realizado en meses
previos analitica de orina, urocultivo, coprocultivo,
calprotectina fecal y citologia ginecoldgica sin hallaz-

gos patoldgicos. También ha sido realizada, a nivel
ambulatorio, ecografia abdominal donde destaca
colelitiasis sin signos inflamatorios ni obstructivos de
via biliar, por lo tanto, podria tratarse de un hallazgo
casual.

Ante la sospecha de un trastorno funcional intestinal
(TFI) se incide a través de la historia clinica en la
periodicidad y duracién de los sintomas, también en
la ausencia de signos de alarma. Insistimos en la
duracidn de la sintomatologia, refiriendo mas de dos
afios de duracidn sin pérdida de peso importantes
durante los cuales se ha respetado el suefio y no ha
presentado disfagia, tampoco vémitos. La paciente
aqueja presentar los episodios descritos anterior-
mente minimo una vez al mes, incluso en ocasiones
dos veces, sin una periodicidad clara. No presenta
antecedentes familiares de cancer de colon (CCR),
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ni celiaquia.

Asi pues, ante las pruebas complementarias realiza-
das a nivel ambulatorio e historia clinica en la que se
descartan signos de alarma, la paciente es diagnosti-
cada de Sindrome del Intestino Irritable (SIl) de
acuerdo a los criterios de Roma (IV). Se transmite a
la paciente el diagndstico, asi como la benignidad del
mismo y se pauta dieta rica en fibra soluble.

De igual manera y para reforzar la confianza y mejo-
rar la relacién médico-paciente, se cita de nuevo en
consulta en 6 meses tras la realizacién de test de
intolerancia a fructosa y lactosa que resultan negati-
vos. Se encuentra mejor, con disminucidn en la
periodicidad de los sintomas, pero presentes de
forma ocasional por lo que se intensifica tratamiento
introduciendo probiético.

La vemos de nuevo pasados 6 meses, la paciente ha
experimentado mejoria casi completa refiriendo
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haber recuperado la calidad de vida que tenia hace
afios. Acordamos con la paciente alta para continuar
seguimiento en su centro de salud, recordandole
que de nuevo puede ser reenviada si la situacién
cambia.

DISCUSION Y COMENTARIOS

El SIl, asi como el resto de los TFl como el
estrefiimiento funciona (ver en capitulo 27), diarrea
funcional, hinchazdn/distensién abdominal (ver en
capitulo 9), son patologias con alta prevalencia que
pueden llegar a afectar gravemente a la calidad de
vida y que comportan grandes costes cobrando
importancia su diagndstico clinico y manejo.

Se trata de una entidad que, a pesar de ser descrita
hace mas de 150 afos, se desconoce con certeza su
fisiopatologia, marcadores de la enfermedad, asi
como una terapéutica especifica, por lo que se debe
realizar un tratamiento sintomatico existiendo diver-
sidad de posibilidades en funcién de la clinica.

Los TFl no se consideran trastornos aislados y se
acepta que muy frecuentemente se solapan, resul-
tando imposible distinguirlos. Por tanto, el modelo
conceptual mas aceptado para explicarlos es el de
un conjunto de sintomas en el que, seglin predo-
mine uno u otro y basandose en unos criterios, se
establece el diagndstico.

Epidemiologia

El SIl representa por si solo, entre el 10 y el 15% del
motivo de todas las consultas en Atencién Primaria y
entre el 25y el 30% de los pacientes derivados a las
consultas de Digestivo, comportando un gran gasto
en nuestro sistema sanitario.

Las estimaciones sobre su incidencia son complica-
das por diversos motivos, entre ellos los criterios
empleados para el diagnéstico y la pequefia propor-
cién de los pacientes afectados que busca ayuda
médica.

Se trata de una entidad mas frecuente en mujeres y
que caracteristicamente asociamos a personas jove-
nes. Su incidencia en personas de avanzada edad es
igualmente alta, pero la probabilidad inicial disminu-
ye debido a la presencia de patologia organica, mas
frecuente en personas de mayor edad o asociarlo
erréneamente a las mismas, por ejemplo, enferme-
dad diverticular no complicada que presenta similar
presentacién clinica y podria confundirnos en el
diagnéstico.

196

Fisiopatologia

Se han involucrado numerosos mecanismos diferen-
tes en la patogenia del SlI, incluidos una motilidad
andmala, hipersensibilidad visceral, una inflamacién
de bajo grado y estrés sin claras evidencias de nin-
guno de ellos.

La hipersensibilidad visceral y la disfuncion motora
intestinal que caracterizan el Sl se pueden estable-
cer tras un proceso inflamatorio, sea de causa infec-
ciosa, autoinmune o como respuesta a un alérgeno,
que afecte a cualquiera de las estructuras que com-
ponen el eje cerebro-intestino. Hace referencia al
eje funcional y bidireccional entre estructuras
intestinales (incluyen la barrera intestinal con su
componente epitelial, neuroendocrino, inmunoldgi-
co y microbiota), estructuras supraespinales y cen-
trales o cerebrales.

Debido a las propiedades de plasticidad de las neu-
ronas, cambios en la expresion de receptores, cana-
les idnicos, neurotransmisores, etc., desencadena-
dos por una inflamacion resuelta y por tanto ser
inicialmente reversibles, pueden volverse persisten-
tes en el tiempo. Ademads, se ha descrito que los
fendmenos inflamatorios repetidos pueden alterar
mecanismos espinales y supraespinales. Asi pues, la
alteracién estructural y funcional que se produce en
el circuito nervioso entérico y extrinseco que modu-
lan sensacion y funcién motora durante el proceso
inflamatorio puede persistir sin necesidad de que la
respuesta inflamatoria se perpette, contribuyendo
asi al desarrollo de hipersensibilidad visceral y alte-
raciones de la motilidad.

Por ello, en los diversos TFl, la diarrea puede de-
berse a contracciones coldnicas mas frecuentes y de
amplitud elevada que pueden contribuir de igual
manera a producir dolor abdominal. El estrefii-
miento puede ser secundario a la disminucion de
contracciones propulsivas del bolo fecal. Se ha de-
mostrado que la distension del recto puede inducir
dolor en volimenes menores en pacientes con Sll,
describiéndose asi la hipersensibilidad y pudiendo
explicar asi el hecho de que estos pacientes sientan
en mayor medida las contracciones intestinales
posteriores a la ingesta o las producidas por el estrés
produciendo en ocasiones dolor abdominal.

El intestino normal se encuentra de forma crénica en
un estado inflamatorio controlado de bajo grado,
como resultado de la interaccidén entre microorga-
nismos entéricos comensales y el sistema inmunita-
rio del individuo. Pero se ha descrito la inflamacién



secundaria a una gastroenteritis bacteriana como el
factor de riesgo mas importante para desarrollar Sli,
sobre todo si se asocia a trastornos depresivos,
ansiosos o hipocondria. Esto podria explicarse por la
pérdida de marcadores de membrana, asi como
uniones moleculares entre las diferentes células
entéricas (tight junctions).

Parece razonable pensar que variantes genéticas
podrian modular las sefiales transmitidas en el intes-
tino y que posiblemente determinen una suscepti-
bilidad genética.

Hasta el momento no se ha llegado a una compren-
sidn total de la patogénesis del Sll. Se sigue traba-
jando para que esto se consiga ya que los nuevos
farmacos estan empezando a centrarse en los meca-
nismos fisiopatoldgicos conocidos de esta patologia.

Manifestaciones clinicas

La clinica caracteristica es de dolor abdominal, junto
a alteraciones del transito intestinal que deberan
estar presentes de forma croénica, durante al menos
6 meses.

El dolor abdominal es fluctuante y suele estar mal
localizado pudiendo aparecer en cualquier parte del
abdomen (predomina en abdomen inferior) que
empeora con la ingesta y mejora con las flatulencias
o la defecacion. Es frecuente el empeoramiento del
mismo por acontecimientos vitales complicados o
cualquier situacion estresante. Los pacientes de Sl
pueden presentar diarrea, estrefiimiento o ambos
sintomas de forma fluctuante e intermitente.

Caracteristicamente no puede haber productos
patoldgicos, fiebre ni otra sintomatologia que evi-
dencie patologia orgénica. El predominio de uno de
ellos ha llevado a realizar una clasificaciéon sintoma-
tica que serd base del tratamiento: SII-E (estrefii-
miento), SII-D (diarrea), SII-M (mixto) y SII-NC (no
clasificables) que se explicaran mas detenidamente a
continuacion.

Los términos estrefiimiento y diarrea pueden signifi-
car diferentes manifestaciones en cada individuo por
lo que serad necesario analizar el significado de las
mismas cuando esta palabra sea utilizada por un
paciente. La consistencia de las heces debera ser
evaluada mediante la escala de Bristol que clasifica
las mismas en 7 grados (Tabla 1).

En los pacientes con Sl es muy frecuente también la
sensacion de hinchazén (sintoma) asi como disten-
sién abdominal visible (signo), siendo importante

también precisar significado de los términos utiliza-
dos por el paciente.

Tabla 1. Escala de Bristol

Tipos Caracteristicas
Trozos duros separados
1 P ! .0"
como nueces ® ..

5 Como una salchicha com- -
puesta de fragmentos
Con forma de morcilla con

grietas en la superficie
Como una salchicha, lisay

4 blanda \
Trozos de masa pastosa 83‘
5 -
con bordes definidos
Fragmentos blandos y “
6 esponjosos con bordes

irregulares

7 Totalmente liquida "ﬁ

En los pacientes con TFl es muy frecuente la presen-
cia de sintomas concomitantes como pirosis o dis-
pepsia, comunicada en el 50-80% de los pacientes.
Otras manifestaciones extraintestinales que se pre-
sentan relacionadas con el Sll y TFl en general son la
migrafia, depresion, ansiedad y trastornos del suefio,
sindrome de fatiga crénica o fibromialgia.

De tal forma que, muchos pacientes derivados desde
Atencidon Primaria que consultan por dolores
abdominales y alteraciones del transito intestinal
llevan incorporado en su tratamiento psicofarmacos,
siendo una pista que puede ayudarnos a confirmar el
diagnéstico.

Diagnéstico

Anteriormente existia un debate abierto entre dos
estrategias para llegar al diagndstico positivo de SlI:
diagndstico basado en sintomas compatibles y diag-
néstico por exclusion de cualquier patologia organi-
ca, que requiere la realizacidon de pruebas comple-
mentarias siendo necesaria la realizacidn de pruebas
de imagen.

Actualmente las grandes sociedades estan de acuer-
do en el uso de escalas diagndsticas basadas en la
anamnesis donde se encuentren sintomas compati-
bles y se descarten signos de alarma, asi como la
realizacién de pruebas complementarias limitadas y
variables en funcion de los factores de riesgo del
individuo.
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Tabla 2. Criterios de Roma IV para el sindrome de intestino irritable

Temporalidad

Sintomatologia de mads 6 meses de evolucion
Presente, al menos un dia a la semana, en los Ultimos 3 meses

Dolor abdominal recurrente, con las caracteristicas descritas, asociado con 2 o mas de los siguientes:

Sintomatologia - Relacionado con la defecacién

- Asociado a un cambio en la frecuencia de las heces
- Asociado a un cambio en la forma (aspecto) de las heces
Descartar signos de alarma mediante la anamnesis y exploracion fisica

Los criterios mas usados en la actualidad son los
Criterios de Roma (IV) para el diagndstico de trastor-
nos funcionales digestivos, entre ellos el Sl (Tabla 2).
Se trata de criterios avalados por la evidencia cienti-
fica y debemos ser pragmaticos y aplicarlos en nues-
tros pacientes para mejorar el diagnéstico.

Uno de los grandes pilares del diagnédstico y que lo
distingue de otros trastornos gastrointestinales es la
cronicidad y la frecuencia. Los sintomas deben tener
mas de 6 meses de evolucion y deben haber estado
presentes en los Ultimos 3 meses, minimo una vez a
la semana de media. Entre los sintomas debe estar el
dolor abdominal descrito anteriormente, asociado a
una alteracion en defecacion, ya sea un cambio en la
frecuencia o forma de las heces.

En funcién de los sintomas predominantes y baséan-
dose en la escala de Bristol, se definen los diferentes
subtipos que nos ayudaran a enfocar el tratamiento:

= Sl con predominio de estrefiimiento (SII-E): mas
de una cuarta parte (25%) de las deposiciones
tienen heces tipo 1-2 de Bristol, y menos de una
cuarta parte, heces tipo 6-7.

= Sll con predominio de diarrea (SII-D): mas de una
cuarta parte (25%) de las deposiciones tienen
heces tipo 6-7 de Bristol y menos de una cuarta
parte heces tipo 1-2.

= Sll con habito intestinal mixto (SII-M): mas de
una cuarta parte (25%) de las deposiciones tie-
nen heces tipo 1-2 de Bristol y mds de una cuarta
parte, heces tipo 6-7.

= SlI sin clasificar (SII-NC): pacientes con Sl cuyos
habitos intestinales no pueden ser clasificados
en ninguna de las 3 categorias anteriores.

Asi pues, el dolor abdominal es el sintoma distintivo
de esta entidad patoldgica funcional, la cual viene
acompafiada de otros sintomas. Cuando estos sin-
tomas secundarios son los predominantes (estrefii-
miento, diarrea, hinchazdn), sin evidencia de dolor
abdominal y se presentan de forma crénica vy ciclica
sin signos de alarma, deberemos pensar en otros
trastornos funcionales intestinales como son el
estrefiimiento funcional, diarrea funcional e hincha-
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zén/distension abdominal funcional, cuyos criterios
se establecen también en los criterios de Roma (IV).

Cuando nos presentamos ante un posible trastorno
funcional intestinal siempre debemos incidir me-
diante la anamnesis y exploracion fisica en descartar
signos de alarma de enfermedad organica que nos
obligarian a la realizacién especifica de determina-
dos estudios complementarios.

Signos de alarma sugestivos de enfermedad
organica
- Antecedentes familiares de cancer de colon,
poliposis intestinal, enfermedad inflamatoria
intestinal y celiaquia
- Edad mayor de 50 afios
- Ausencia de cronicidad
- Sintomas nocturnos
- Fiebre
- Aumento de reactantes de fase aguda (PCR,
ferritina, velocidad de sedimentacion) y
leucocitosis
- Pérdida de peso significativa no explicable por
otras causas.
- Sangre en heces
- Exploracidn fisica: masa abdominal palpable,
visceromegalias, adenopatias, tacto rectal
patolégico

Sin embargo, hay que tener presente que un pe-
quefio porcentaje de pacientes con sintomas de Sll y
sin sintomas de alarma, mayor en el caso de SII-D,
pueden presentar una enfermedad organica por lo
qgue el agravamiento de los sintomas podria indicar
la realizacion de pruebas complementarias.

Hoy en dia existe gran controversia respecto a las
pruebas complementarias que se deben realizar de
rutina en estos pacientes y la coste-efectividad de
las mismas. Por ello y para evitar la sobreutilizacién y
aumentar el gasto sanitario de forma consensuada
se han establecido criterios especificos para deter-
minar la indicacion de las mismas (Tabla 3). No obs-
tante, como en otras patologias es necesario abogar
a la razén e individualizar en funcién de la situacién
propia de cada paciente.



Tabla 3. Pruebas complementarias indicadas ante la sospecha de Sl

Prueba complementaria Indicaciones

Hemograma y bioquimica (incluida PCR)

ATG

Todos los pacientes con sospecha de Sli
Todos los pacientes con sospecha de SII-D. Si positivo, gastroscopia con

toma de biopsias

Calprotectina fecal
Pardsitos en heces

Ecografia abdominal

Si sospecha de Ell

Si clinica compatible y viaje a zonas endémicas

Si signos de alarma

Valorar otras pruebas de imagen en funcidn de resultados o sospechas

Todos los pacientes con edad >50 afios

Signos de alarma

Agravamiento de los sintomas con falta de respuesta a tratamiento

Colonoscopia

Antecedentes personales/familiares:

- Céncer de colon
- Poliposis coldnica
- Enfermedad inflamatoria intestinal

SeHCAT o tratamiento empirico con colesti-
ramina/colestipol

Test de intolerancia a lactosa y fructo-
sa/sorbitol

Test de expulsion del balon y manometria
anorrectal

SlI-D refractario a tratamiento

Sospecha de MAB

Historia dietética compatible

SlI-D refractario a tratamiento

Tacto rectal compatible con disinergia anorrectal
SlI-E refractarios a tratamiento

PCR: Proteina C reactiva; SII-E: Sindrome del intestino irritable tipo estrefiimiento; SlI-D: Sindrome del intestino irritable tipo diarrea; ATG:
Anticuerpos antitransglutaminasa; MAB: Malabsorcion de acidos biliares; SeHCAT: Test de acido-23-selenio-25-homotaurocdlico.

Hasta el momento no se dispone de biomarcadores
especificos para el Sll o cualquier TFI que nos permi-
tan su diagndstico, pero en caso de sospecharlo estd
indicada la realizacion de hemograma y bioquimica
que incluya PCR que descarten pérdidas digestivas
de sangre, asi como cualquier actividad inflamatoria.
En caso de sospecha incluir determinacién de perfil
tiroideo ya que su alteracién puede ser la causa de
sintomatologia similar.

En caso de SII-D, solicitaremos anticuerpos anti-
transglutaminasa (ATG) tipo IgA y el valor absoluto
en sangre de IgA. Si existe un déficit de IgA estd
indicado realizar medicién de ATG tipo IgG o anti-
gliadina tipo IgG o IgA. Si la serologia es positiva o la
sospecha clinica elevada, hay que considerar la
realizacién de una gastroscopia con biopsias duode-
nales que nos permitan realizar el diagndstico defini-
tivo e iniciar tratamiento. Los estudios de parasitos o
antigenos de los mismos en heces (ej.: para descar-
tar Giardia lamblia) y la calprotectina fecal (sospecha
de proceso inflamatorio) también pueden ser Utiles
en caso de presentar factores de riesgo como viajes
a zonas endémicas o antecedentes familiares de la
enfermedad respectivamente.

No se ha demostrado que la radiologia simple de
abdomen u otras pruebas radioldgicas tengan utili-
dad para encontrar caracteristicas morfoldgicas que
discriminen entre los pacientes con Sll y la poblacién
general. Tampoco se ha demostrado que sea nece-
saria la realizacion rutinaria de ecografia abdominal

en pacientes con Sll. Deberd ser realizada en caso de
presentar signos de alarma que nos hagan sospechar
una enfermedad organica.

Ninguna evidencia soporta la utilidad de la realiza-
cién de colonoscopia en pacientes con Sl sin otros
sintomas de alarma asociados. Sin embargo, la colo-
noscopia debe realizarse en pacientes con criterios
de Sll que tengan mas de 50 afios, signos de alarma,
asi como agravamiento de los sintomas o falta de
respuesta tras varios escalones terapéuticos. Tam-
bién se debe realizar con cualquier edad si presentan
antecedentes personales/familiares de cancer de
colon, poliposis o enfermedad inflamatoria se debe-
ra realizar una colonoscopia. En caso de SlI-D hay
que tomar biopsias escalonadas del colon para des-
cartar una colitis microscépica. Se recomienda tomar
dos biopsias del colon izquierdo, dos del transverso y
otros dos del derecho en botes separados.

Ante refractariedad al tratamiento en SII-D debere-
mos sospechar otras entidades que pueden dar una
clinica similar. La malabsorcién de acidos biliares
(MAB) es una entidad patoldgica que coexiste en el
25% de SII-D y para diferenciarlo se debe realizar el
test de acido-23-selenio-25-homotaurocélico
(SeHCAT) o, si la prueba es poco accesible, el ensayo
terapéutico con agentes secuestradores de acidos
biliares (iniciar colestiramina/colestipol). En caso de
refractariedad, debe incidirse en la historia dietética
para valorar la ingesta de lactosa y fructosa/sorbitol
la prueba del aliento de hidrégeno puede identificar
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la malabsorcion de estos azucares; si no esta dispo-
nible, puede efectuarse una prueba terapéutica de
exclusion durante 3-4 semanas.

Los estudios funcionales en un paciente con SII-E
pueden estar indicados en pacientes con estrefii-
miento que no responden a las medidas terapéuticas
para descartar disinergia anorrectal o tiempo de
transito lento. El tacto rectal es determinante al
objetivar una contraccion paraddjica del ano durante
el esfuerzo defecatorio. En este caso lo aconsejable
consiste en realizar un test de expulsion del balén y
si este resulta patoldgico, una manometria anorrec-
tal para confirmar el diagndstico de disinergia.

Tratamiento

En los pacientes con SlI el analisis individualizado de
los sintomas predominantes, la comorbilidad psi-
quidtrica, la experiencia con tratamientos previos y
la relacion dieta/sintomas resultan esenciales para
establecer el tratamiento y su intensidad. A dia de
hoy sigue siendo un reto por su heterogeneidad de
esta enfermedad, la falta de estudios y por tanto de
evidencia (Figura 1, ver al final del capitulo).

El efecto terapéutico de la relacién-paciente se
evidencia con un descenso en el nimero de consul-
tas, disminucion de la sintomatologia e incremento
en la satisfaccién del paciente. Los elementos mas
importantes para conseguir una relacién terapéutica
dependen de la eficacia de una consulta estructu-
rada en la que se escuche atentamente al paciente
relatando su sintomatologia y no despreciando la
afectacion que supone en su calidad de vida, se
explique en lenguaje asequible la enfermedad (be-
nignidad y cronicidad de la misma), se resuelva
cualquier duda que tenga respecto a causas y pro-
néstico del sindrome y se aborde el tratamiento de

Tabla 4. Dieta restrictiva en alimentos FODMAPs

forma conjunta. Es decir, transmitir seguridad y
confianza al paciente, lo que en terminologia anglo-
sajona se denomina “reassurance”.

En pacientes donde objetivemos una posible influen-
cia de actividades estresantes externas puede reco-
mendarse realizacion de ejercicio y actividades
relajantes como yoga o pilates. La actividad fisica
mejora la consistencia de las heces y aumenta la
eliminaciéon de gas disminuyendo la distensién ab-
dominal. También resulta beneficioso en los trastor-
nos ansioso-depresivos. La eficacia de terapias psico-
Iégicas (cognitivo-conductual) ha demostrado bene-
ficios en estos pacientes.

Uno de los grandes pilares del tratamiento del Sll y
que debera realizarse en primer lugar junto a los
anteriores son las modificaciones dietéticas. En
todos ellos deberemos recomendar unas normas
basicas de higiene nutricional como es hacer comi-
das en horarios regulares tomando el tiempo en
cada una y no olvidarse de ninguna de ella, evitando
asi periodos prolongados de tiempo entre comidas.
La mayoria de los pacientes con Sll consideran res-
ponsable de los sintomas a elementos de la dieta,
por lo que es importante intentar identificar qué
alimento o grupos de alimentos pueden desencade-
nar o incrementar los sintomas.

Los polioles y oligo-di-monosacéridos fermentables
(FODMAPs), entre ellos la fructosa, lactosa, fructa-
nos, galactanos o polioles, constituyen una serie de
carbohidratos de cadena corta que son mal absorbi-
dos en el intestino y pueden producir por su activi-
dad osmética y por la fermentacién de las bacterias
intestinales (exceso de produccién de gas) sintomas
como alteraciones del ritmo deposicional y consis-
tencia de las heces (diarrea o estrefiimiento), disten-
sién y/o dolor abdominal y meteorismo.

Tipo de alimentos Alimentos a evitar

Alternativas

Fruta

Edulcorantes M

“terminados en -0l

Lacteos .
dos, mantequilla

Esparragos, brdcoli, guisantes, coliflor,
remolacha, puerro, berenjena, cebolla,
garbanzos, lentejas, champifion
Trigo y centeno en grandes cantidades (pan,

Verduras y legumbres

Cereales
pasta, cuscus)

Manzana, mango, pera, sandia, cereza, pifia,
melocotdn, ciruela, fruta en conserva
Fructosa, edulcorantes artificiales

Leche animal, queso, yogurt, natillas, hela-

Platano, meldn, uva, kiwi, naranja, mandarina,
fresa, arandanos
Sacarosa (aztcar comun), glucosa, edulcorantes
artificiales (sacarina, aspartamo, ciclamato)
Leche y yogurts “sin lactosa”, leche de soja,
leche de avena, aceite de oliva, pequefias canti-
dades de queso curado, brie o camembert
Judias verdes, alcachofa, espinacas, acelgas,
zanahoria, pepino, endivia, calabacin, patata,
tomate
Pany cereales “sin gluten”, arroz, avena,
espelta, psilio

Nota: comprobar aditivos en preparados comerciales de leche “sin lactosa” asi como los derivados de soja, avena o arroz. FODMAPs:

Polioles y oligo-di-monosacéridos fermentables.
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Existen grandes posibilidades respecto a la terapéu-
tica basada en la dieta y deberemos individualizar en
cada paciente, sin embargo, existe evidencia en la
mejoria de los pacientes secundaria a una dieta baja
en FODMAPs (Tabla 4) considerandose hoy en dia
tratamiento de primera linea, junto al resto de me-
didas generales comentadas, en todos los pacientes
con Sll. Ante la presencia de SII-E deberemos reco-
mendar, de forma adicional a la dieta baja en
FODMAPs, la ingesta de alimentos ricos en fibra
soluble, como suplementos de psyllium, puede
resolver la sintomatologia en casos leves y contribuir
en casos graves. Sin embargo, la fibra soluble puede
potenciar los sintomas ya que aumenta la flatulencia
pudiendo ser contraproducente en algunos vy
deberemos valorar su indicacién individualiza-
damente.

Existen determinados productos de parafarmacia
que han demostrado superioridad frente a placebo
en la mejoria clinica de estos pacientes. El aceite de
menta (Colpermin® 187 mg, un comprimido cada 8h,
separado 2h con las comidas) ha demostrado
disminuir el dolor abdominal en pacientes con SlI,
ademas en algunos estudios se observa también
mejoria en la flatulencia y meteorismo; sin embargo,
no se relata mejoria del estrefiimiento.

Otro gran grupo de productos terapéuticos son los
probidticos. Han demostrado producir mejoria sin-

Tabla 5. Propuesta de probidticos como arsenal terapéutico

tomatica frente al placebo sobre el dolor, la disten-
sién y el meteorismo, sin existir, al igual que el pro-
ducto anterior, mejoria descrita del estrefiimiento;
no se han descrito efectos adversos pudiendo ser
utilizados en todo tipo de pacientes. Existe una gran
heterogeneidad en la composicion de los probidticos
comercializados en cuanto a cepas, observandose
beneficios mayores con los productos con cepas
combinadas, sin demostrarse hasta el momento ser
ninguno de ellos superior a otros.

Aunque estos productos pueden ser Utiles, otros
pueden no serlo, por ello se recomienda un ensayo
terapéutico limitado (uno o dos meses) y reevalua-
cién posterior. Los probidticos pueden ser costosos
para el paciente, pero se consideran un enfoque mas
“natural” y de bajo riesgo para mejorar la sintomato-
logia.

Recomendamos aquellos que presentan en su ficha
técnica un numero de millones de microorganismos
determinado especificado (generalmente >10%° y sin
combinacién de vitaminas u otros productos (Tabla
5). Otros pueden ser Protransitus®, Casenbiotic®,
ProFaes4®, Kaleidon 60®, Inmunium®, ProbioDem®,
i3.1°, etc. Solemos desechar aquellos preparados de
farmacia que a veces aportan los pacientes que han
sido vendidos mas como efecto placebo sin presen-
tar estudios avalados por la evidencia.

Nombre P
R Cepas Especificaciones Modo de empleo
comercial
i i Sin gluten .
Sa‘c‘caromlces‘ boularz‘i// .l glu 1-2 sobres/dia

. o Bifidobacterium lactis Sin lactosa A

VitaPLUS . R No precisa mezcla con
Lactobacillus (Rhamnosus, Efecto prebidtico liquid
; iquidos
Helveticus) A partir de 3 afios q
Lactobacillus (rhamnosus, casei,

PRODEFEN acidophilus, bulgaricus) Sin gluten 1 sobre/dia

Plus® Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium (breve, infantis)

Ultra Levura® Saccharomyces boulardii

Saccharomyces boulardii
Lactobacillus (rhamnosus, helveticus)
Bifidobacterium longum

Megalevure®

Bifidobacterium (breve, longum, infantis)
Lactobacillus (acidophilus, plantarum,

®
VShH3 paracasei, delbrueckii)
Streptococcus thermophilus
Alflorex® Bifidobacterium longum

Bifidobacterium lactis

®
Lactoflora Lactobacillus (acidophilus, paracasei)

No dar a inmunodeprimidos

Conservacion en frio (2-82C)

Efecto prebidtico Precisa mezcla con liquidos

>12 afios: 1-2 cap 250 mg/dia
6-12 afios: 1-2 cap 50 mg/dia
<6 afios: 1 cap 50 mg/dia

Sin gluten

Sin gluten 1 sobre/dia
Efecto prebidtico No precisa mezcla con liqui-
Contiene vitamina D3 dos
Sin gluten 1-4 sobres-cap/dia

Sobre precisa mezcla con

liquidos
Sin gluten ,
Sin lactosa 1 cap/dia
Sin gluten

Efecto prebidtico 1 frasco/dia

Contiene aloe vera

Cap: Capsula.
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Una nueva opcion terapéutica surgida en los Ultimos
afios son los xiloglucanos (Gelsectan®) cuya funcién
consistiria en suplir los defectos de unién celular
(tight junctions) de la barrera mucosa, potencial-
mente Util en pacientes con SlII-D pudiéndose utilizar
de forma empirica. De la misma forma que el
anterior podremos utilizar las arcillas no absorbibles,
como la diosmectita (Megasmect® 2-3 sobres/dia)
indicado para el tratamiento de la diarrea por su
accion absortiva a nivel luminal contribuyendo a la
eliminacidn de toxinas bacterianas y virus, ademas
ejerce un efecto protector sobre el epitelio evitando
la inflamacién intestinal.

No existe ningun fdrmaco aprobado como trata-
miento del Sll. En caso de resistencia a las medidas
comentadas anteriormente se debera realizar un
enfoque del tratamiento en funcién de la sintomato-
logia predominante. Deberemos mantener al pa-
ciente con la minima cantidad de farmaco para el
control sintomético, por tanto, esta indicado iniciar
el farmaco con dosis bajas y sugerir aumentar si no
se consigue mejora tras un tiempo considerable
hasta el maximo indicado.

En los pacientes con Sl con predominio de dolor
abdominal, pueden ser de utilidad farmacos via oral
antiespasmaddicos o también llamados espasmoliti-
cos que actlaninhibiendo la contraccién muscular
intestinal (precaucién con estrefiimiento como efec-
to adverso), disminuyendo el dolor y diarrea secun-
darios a las mismas. Entre los mas usado destaca la
escopolamina (Buscapina® 10-20 mg cada 6 horas),
pinaverio (Eldicet® 50 mg cada 6 horas), bromuro de
otilonio (Spasmoctyl® 40 mg cada 8-12 horas),
mebevirina (Duspatalin® 135 mg cada 8 horas) o
trimebutina (Polibutin® 100 mg cada 8 horas). Otra
posibilidad sin una evidencia clara son los antibidti-
cos de accion intraluminal (rifaximina) que podria
contribuir a la diminucion del dolor abdominal y la
hinchazon descrita por algunos pacientes. En caso de
no mejora con los anteriores, el siguiente escaldn
terapéutico podria ser farmacos cominmente utili-
zados como antidepresivos como son los triciclicos
(amitriptilina) o inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), siendo el mas utilizado la
fluoxetina.

Si nos encontramos ante un SlI-D, los espasmoliticos
comentados anteriormente pueden ser de utilidad.
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Se pueden utilizar de forma empirica resinas de
intercambio idnico (colestipol 5 mg cada 12-24 horas
o colestiramina 8 mg cada 6 horas). Otra posibilidad
es la loperamida (Fortasec® 4 mg dosis inicial, segui-
do de 2 mg posterior a cada deposicion diarreica) y
al igual que los anteriores, precaucién con el estre-
flimiento secundario.

El farmaco que ha presentado mayor superioridad
frente a la diarrea es la eluxadolina (Truberzi®,
Viberzi®), siendo el primer farmaco autorizado en la
Uniéon Europea para el tratamiento del SII-D pero
gue aun no se encuentra comercializado en Espaia.
Deberd utilizarse en pacientes sintomaticos con
importante afectacion de la calidad de vida y refrac-
tarios a tratamientos de escalones previos, con
realizacién de controles periddicos ya que se ha
identificado un aumento del riesgo de pancreatitis, y
de espasmo del esfinter de Oddi. Por ello, estd con-
traindicado en pacientes sin vesicula biliar y en
aquellos en los que exista o se sospeche de obstruc-
cion del conducto pancreatico y/o del arbol biliar
(por ejemplo, célculos biliares, tumor, diverticulo
duodenal periampular) o disfuncion del esfinter de
Oddi.

En caso de un predominio de estrefiimiento podre-
mos utilizar de forma empirica laxantes osméticos,
siendo el mas utilizado Movicol®, comenzando con
un sobre diario y aumentando hasta tres al dia. Otro
tipo de laxantes utilizados cominmente, como la
lactulosa, no se recomiendan ya que puede causar
hinchazén potenciando asi los sintomas. Otro princi-
pio activos que ha demostrado mayor superioridad
en casos refractarios es la linaclotida (Constella® 290
pg cada 24 horas).

El SIl y en general, todos lo TFI, son patologias créni-
cas sin curacién que pueden afectar de forma muy
acentuada a la calidad de vida. En caso de refrac-
tariedad a los tratamientos comentados anterior-
mente, buscar combinaciones efectivas y consejos
aportados por un equipo multidisciplinar. En muchas
ocasiones nos vemos muy limitados para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes. Se requieren en
un futuro unidades especificas con equipos de nutri-
cionistas, psicélogos, psiquiatras y fisioterapeutas
que controlen la tan a veces temida patologia por su
reincidencia, multiples consultas y consumo de
recursos.



Sindrome de Intestino Irritable

Relacion médico-paciente:
“reasurance”

12 linea

Ejercicio fisico
Reduccion estrés
L

22 linea

Dolor abdominal/hinchazén Sli-D SII-E
Dieta baja FODMAPs Dieta baja FODMAPs pletalbela F.ODMAPS
Suplementos fibra soluble
| Aceite de menta (Colpermin®)
30 Aceite de menta (Colpermin®) Probiéticos (tabla 5)
= linea Probiéticos (Tabla 5) Xiloglucanos (Gelsectan®)

Arcillas (Megasmect®)

Espasmoliticos Resinas de intercambio iénico
(dicidlomina, escopolamina) (colestiramina/colestipol) Laxantes osméticos (Movicol®)
Rifaximina Loperamida (Fortasec®)
Antidepresivos triciclicos Eluxadoline '-i"_“bﬁda
(amitriptilir!a) Antidepre.si\./os. 1.:riu'clicos Terani LUb'R:?Stfma ductual
ISRS (fluoxetina) (amitriptilina) pia congitivo-conductua
Terapia congnitivo-conductual ISRS (fluoxetina)

Terapia cognitivo-conductual

L)
Buscar combinaciones farmacolégicas efectivas
Equipo multidisciplinar

Figura 1. Algoritmo terapéutico propuesto para el Sll. SII-D: Sindrome de intestino irritable tipo diarrea; SII-E: Sindrome de intestino irritable
tipo estrefiimiento; FODMAPs: Polioles y oligo-di-monosacéridos fermentables; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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Capitulo

Mujer de 45 aios con estrenimiento que no
responde a tratamientos de primera linea

Martinez Crespo JJ, Ruiz Moreno M, Jiménez Sdnchez J, Serrano Diaz L,

Gallego Pérez B.

INTRODUCCION

El estrefiimiento es un problema con el que nos
encontramos frecuentemente en las consultas de
Digestivo de pacientes procedentes de Atencidn
Primaria.

La mayoria de los estrefiimientos se corrigen en
Atencion Primaria con dieta y medidas iniciales.
Otros necesitan cambiar sus estilos de vida y comen-
zar con algun laxante tipo fibra o de primera linea.
También es frecuente la automedicacién para lo que
ellos relatan coloquialmente como “intestino pere-
z0s0”. A veces es tan sencillo como saber distinguir
que es estrefiimiento por inercia coldnica o transito
lento o alteracién de la defecaciéon por bloqueo u
obstruccién funcional u orgdnica distal. Es decir, al
final, todas las formas de estrefiimiento se resumen
en dos: dificultad en la progresion de las heces y
dificultad para la evacuacion de las mismas.

El estrefiimiento funcional y la disinergia defecatoria
son los paradigmas mas frecuentes de las dos causas
de estrefiimiento.

A pesar, de las exploraciones encaminadas a ver el
tipo de estrefiimiento, el problema fundamental
radica en el desconocimiento de laxantes por parte
del facultativo y la ayuda que pueden generar con su
prescripcién a cualquier tipo de estreflimiento.
Siendo juicioso, considero que en situaciones en las
que el tratamiento va a ser el mismo, estd de mas,
realizar exploraciones innecesarias y que irradian al
paciente como el tiempo de transito coldnico (fuera
del contexto de estudios, ensayos clinicos o centros
especializados).

Nuestra humilde aportacidn con este caso es hacer
una revision del estrefiimiento que se escapa del

ambito de Atencidon Primaria y su enfoque practico
ayudado de una tabla extensa de laxantes y consejos
que favorezcan el manejo de la dificultad de un
paciente estrefiido refractario.

CASO CLiNICO

Mujer de 45 afios que es derivada desde Atencidn
Primaria por sensacion de bloqueo anal y defecacidn
incompleta. Nuestra paciente presenta como
antecedentes hipotiroidismo autoinmune en trata-
miento con levotiroxina con buen control en test
sanguineos y como antecedentes obstétricos tres
partos eutdcicos.

Desde hace mas de tres afios presenta estrefiimiento
para lo que toma regularmente “fave de fuca” y que
se ha visto agravado en los Ultimos 6 meses con una
sensacion de defecacion obstructiva, ayudandose de
la digitalizacién para conseguir la maniobra
defecatoria. Una rectosigmoidoscopia pedida por su
médico de Primaria no evidencid patologia.

Desde ese momento se llevd a cabo un diagndstico
de sospecha. A la inspeccion anal no se evidencid
problema del margen y canal anal. Con el tacto
rectal en reposo y al pedirle que realizara maniobras
de evitacion de la defecacién o fuerza ascendente y
la maniobra de defecacién o fuerza descendente, no
se evidenciaba nada que sospechase un problema
defecatorio expulsivo o distal.

El test de baldn, fue expulsado en un minuto y la
manometria ano-rectal fue normal. Ante pruebas
funcionales no diagndsticas y sospecha clinica de un
prolapso rectal hacia vagina o rectocele se consulté
con Cirugia-Unidad de Coloproctologia (UCOP) y una
defecografia confirmd el diagndstico (Figura 1).
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Figura 1. Videodefecografia. A. Maniobras de contraccién perineal donde se descarta etiologia funcional. B. Rectocele grado 3 tras iniciar
maniobra defecatoria (flecha). Canal anal de 1,5 cm (punta de flecha) dentro del margen de la normalidad. C. Maniobra de digitalizacion

rectovaginal que permite la evacuacion.

Se trata de una patologia relativamente frecuente en
la mujer debido la debilidad fisioldgica de la pared
anterior del canal anal y cuyo principal factor de
riesgo es la debilidad del suelo pélvico adicional
secundaria a parto via vaginal, en mayor medida si
son multiples, tal y como ocurre en nuestro caso.

Previo al tratamiento quirdrgico se continud con el
tratamiento ablandador de heces que la paciente ya
realizaba correctamente dado su estrefiimiento
crénico y recomendaciones previas en Atencidn
Primaria. Se recomendd realizacion de ejercicios
fortalecedores de suelo pélvico y se realizd una
sesion de biofeedback sin mejoria clinica. Se realiza
rectopexia como tratamiento quirdrgico definitivo.

Trascurrido un afio de la intervencion, nuestra pa-
ciente se encuentra asintomatica con laxantes
estimulantes naturales.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Estrefiimiento: conceptos y terminologia

Para saber de ddénde partimos, debemos aclarar
toda la variedad de conceptos y terminologia
relacionada con el estrefiimiento que nos permitiran
un mejor entendimiento de la patologia y su abor-
daje terapéutico.

La definiciéon de estrefiimiento crénico idiopatico o
estrefiimiento funcional obedece a los criterios de
Roma IV (Tabla 1). Se trata de un trastorno funcional
intestinal (TFI) en el que predominan sintomas de
defecaciéon dificultosa, infrecuente o incompleta.
Estos pacientes no deben cumplir criterios de SlI,
aunque el dolor y/o la hinchazén abdominal pueden
estar presentes, pero sin ser los sintomas
predominantes.
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Tabla 1. Criterios Roma IV para el estrefiimiento funcio-
nal

1. Presencia de dos o mas de los siguientes criterios

Esfuerzo excesivo al menos en el 25% de las deposicio-
nes

Heces duras al menos en el 25% de las deposiciones
(tipo 1-2 de Bristol)

Sensacion de evacuacion incompleta al menos en el
25% de las deposiciones

Sensacion de obstruccion o bloqueo ano-rectal al me-
nos en el 25% de las deposiciones

Maniobras manuales para facilitar la defecacion al
menos en el 25% de las deposiciones

2. La presencia de heces liquidas sin laxantes es rara

3. No deben existir criterios suficientes para SlI

Nota: Los criterios deben cumplirse al menos durante los
ultimos 3 meses y los sintomas deben haberse iniciado como
minimo 6 meses antes del diagndstico.

Otra entidad importante dentro de los TFI es estrefii-
miento asociado a SlI (ver en capitulo 26), con dolor
abdominal como sintoma caracteristico.

Como ya han sido comentados, existen dos grandes
familias dentro del estrefiimiento. El estrefiimiento
con transito lento, cuyo ejemplo es la inercia colo-
nica. Y alteraciones de la evacuacidn rectal que
incluye alteraciones “espasticas del suelo pélvico”
(disinergia, disfuncidn del suelo pélvico y sindrome
obstructivo de la defecacion) y alteraciones “flacidas
del suelo pélvico” o alteraciones por anatomia
debilitada del mismo (rectocele, prolapso mucoso
rectal y sindrome del periné descendido).

En toda patologia funcional, incluido el estrefii-
miento ya sea asociado o no al Sll, deberan descar-
tarse los signos de alarma que nos obligaran a
descartar patologia organica mediante pruebas
complementarias.



Signos de alarma
- Hematoquecia
- Pérdida nointencionada de unos 5 Kg
- Historia familiar de CCR o Ell
- SOH positiva
- Anemia
- Estrefiimiento de reciente comienzo (a partir de
mediana edad)

El estrefiimiento crénico refractario, es el que no
responde a cambios en estilo de vida (dieta con
fibra, ejercicio fisico y liquidos) ni tampoco trata-
miento con laxantes osméticos y estimulantes.

Estrefiimiento secundario

El estrefiimiento refractario puede ser debido a una
enfermedad de base no controlada, por un trata-
miento ineficaz o por los dos al mismo tiempo.

El paradigma, es la enfermedad de Parkinson. En la
practica habitual encontramos enfermedades
neurodegenerativas, psiquidtricas y metabdlicas
causantes de estrefiimiento (Tabla 2).

Tabla 2. Estrefiimiento secundario

Farmacos Ejemplos

Opidceos/tramadol
Calcioantagonistas, diuréticos,
clonidina
Ondansetron, promacina
Sales de aluminio,
carbonato célcico

Analgésicos
Antihipertensivos
Antinauseosos

Antidcidos

Antialergénicos
Antidepresivos
Antiparkinsonianos
Neurolépticos

Antihistaminicos
Antidepresivos triciclicos
Carbidopa, levo-dopa
Tipicos y atipicos

Enfermedades
metabélicas

Ejemplos

Endocrinas

Electrolitos

Diabetes mellitus, hipotiroi-
dismo, hiperparatiroidismo,
embarazo
Hiper/hipocalcemia, hipocalie-
mia, hipomagnesemia

Neuromiopatias

Ejemplos

Neuropatias

Miopatias

Parkinsonismo, esclerosis
multiple, enfermedad de la
médula, amiloidosis, neuropatia
autondmica, neuropatia
paraneopldsica, megacolon
primario, megarecto
Sindrome de Ehlers-Danlos,
esclerosis sistémica, amiloidosis

Otra etiologia frecuente en la practica clinica son los
farmacos, entre ellos los mas frecuentes los opia-
ceos (tramadol, codeina, morfina, oxicodona), anti-
hipertensivos (calcio-antagonistas), antiacidos (sales

de calcio y aluminio), neuromoduladores y anti 5-
HT3 como ondansetron.

Debemos solicitar perfil tiroideo para descartar el
hipotiroidismo como causante del estrefiimiento,
aunque un pequefio porcentaje de los mismo sea el
causante.

En pacientes por encima de 40-50 afios con estrefii-
miento de reciente comienzo, se debe descartar
causa obstructiva como neoplasia de colon o esteno-
sis por enfermedad diverticular y realizar para ello
una colonoscopia.

Exploraciones en estrefiimiento refractario

El diagndstico y enfoque del estrefiimiento se em-
pieza con una buena historia clinica y una explora-
cién fisica, donde la inspeccidn anal y el tacto rectal
dindmico son fundamentales. Esto nos llevard a
categorizar un 80% de los tipos de estrefiimientos.

Historia clinica

Para evaluar el patréon defecatorio, y la consistencia
de las heces es util el empleo de la escala de Bristol
(ver en capitulo 26), cuestionarios y diarios especifi-
cos. Asi como, sintomas y signos acompafiantes
(dolor, malestar, distension abdominal, esfuerzo
defecatorio, sensacion de defecacidon incompleta,
digitacion, etc.), ademas de antecedentes personales
de enfermedades y tratamientos previos.

Tacto rectal

Debe realizarse una exploracién rectal o digitaliza-
cién rectal dinamica en tres fases, en reposo,
contraccion y expulsion o maniobra defecatoria.
Cualquier anomalia va a favor de un trastorno expul-
sivo o una disinergia defecatoria. La ausencia o
inadecuado descenso del periné, la hipertonia del
esfinter anal en reposo, la contraccién del puborec-
tal y la contraccion paraddjica del suelo pélvico o
esfinter anal durante la simulacién de la maniobra
defecatoria con el tacto rectal, va a favor de una
patologia o alteracion en la evacuacién o un estrefii-
miento distal o sindrome de defecacidn obstructiva
o disinergia.

Hasta aqui seremos capaces, tanto los
Gastroenterdlogos generales como los de médicos
de Atencién Primaria de enfocar un estrefiimiento.

Las exploraciones funcionales son de utilidad en los
casos complejos y son imprescindibles en el estudio
de la disinergia defecatoria (causa mas frecuente de
estrefiimiento por dificultad para la evacuacion de
origen funcional).
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Ninguna prueba diagndstica de forma individual es
concluyente vy el diagndstico de la disinergia, precisa
verificar la alteracién en la defecacidn en al menos
dos test diagnosticos.

Test de expulsion con baléon y manometria
ano-rectal

Si el paciente presenta, en un tacto rectal por manos
expertas y en condiciones de intimidad, signo de
contraccion paraddjica del ano, deberemos solicitar
un test funcional de expulsién del baldn. Consiste en
la capacidad del paciente para expulsar un balén de
latex de 10 cm de longitud relleno con 100 mL de
agua tibia y si este es patoldgico (tiempo de expul-
sion mayor de 1 minuto) estara indicada la realiza-
cién de una manometria ano-rectal para confirmar el
diagndstico de disinergia.

La principal aplicaciéon de la manometria en el trata-
miento de los trastornos funcionales anorectales es
el biofeedback.

Videodefecografia mediante fluoroscopia o
RMy otros test

En los pacientes en los que exista discordancia en los
resultados de test anteriores se debe solicitar esta
exploracion, con el fin de evaluar la presencia de
alteraciones estructurales ocultas (enterocele,
intususcepcion, rectocele) y/o confirmar la existen-
cia de disfuncion de la musculatura pélvica durante
la maniobra de defecacién.

Si el paciente ha presentado las heces de consisten-
cia muy duras (Bristol < 3) como unico sintoma y
normalidad de las pruebas complementarias anterio-
res, dicha situacion presenta un elevado valor
predictivo positivo para estrefiimiento funcional con
tiempo de transito lento. El tiempo de transito de
colon, se debe realizar en pacientes que no respon-
den a ninguna medida terapéutica y después de
descartar la disinergia ano-rectal mediante las prue-
bas comentadas anteriormente (Figura 2).

El dmbito de Atencidn Primaria es capaz de abordar
los subtipos de estrefiimiento, ayudados de historia
clinica y tacto rectal dindmico. Es necesario derivar a
las consultas externas de Aparato Digestivo o UCOP,
en caso de persistencia de sintomas, mala respuesta
al tratamiento, deterioro importante de la calidad de
vida, la no accesibilidad a las pruebas diagndsticas o
dudas sobre su diagnéstico.

Criterios de derivacion de estrefiimiento refractario

- Cuando por anamnesis detallada, exploracion
fisica minuciosa o resultados analiticos se deba
descartar patologia orgdnica que precise
métodos diagndsticos o estudios funcionales no
accesibles desde Atencién Primaria

- Pacientes no respondedores o intolerantes a
tratamiento con medidas bdasicas higiénico-
dietéticas, cambios de estilo de vida y laxantes
habituales

- Sospecha de disfuncién de la defecacién que
precise estudios para conocer su fisiopatologia

- Empeoramiento de la clinica no justificable

- Necesidad incuestionable, por la actitud del
paciente, de una segunda opinion especializada

Estrefiimiento funcional (no mejoria)

Estudios funcionales (test de expulsion del
balén, manometria ano-rectal)

v v

Discordantes

------------ P Videodefecografia

Ambos patoldgicos
|

Disfuncion de la

defecacion
1
Bi
iofeedback Patoldgico
H Alteraciones
¢ H estructurales
Sl NO '
\/ v oo
)
'
- Test de :
Seguimiento . '
expulsién =====c=c=ca-. Normal ========
de balén

-------------- < tiempo de transito

v

Ambos normales

|
Tiempo de transito
colénico

T ! S —

Disfuncion Lento Normal
musculatura pélvica

Estrefiimiento con
tiempo de transito
colénico normal

Estrefiimiento con

colénico lento

Figura 2. Manejo del estrefiimiento refractario.
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Errores comunes en el diagnéstico

Uno de los errores mas comunes es una evaluacion
incompleta de la alteracién de la evacuacion rectal al
no hacer un tacto rectal dindmico con sus tres fases
(reposo, contraccién anal y maniobra defecatoria).

Otro de los fallos frecuentes consiste en anular el
diagndstico después de una manometria ano-rectal
“normal”. Hay gran cantidad de valores normales en
los datos de la manometria por disparidad de ta-
mafio muestral y estratificacién incompleta de edad
y género. Por todo ello, en pacientes con sospecha
de trastornos de la evacuacién rectal, priman los
datos de la historia clinica y el tacto rectal frente a
determinadas pruebas complementarias.

Otro error es no contemplar informacion detallada
de medicacién causante de estrefiimiento tanto
prescripciones farmacoldgicas como productos de
herboristeria o no financiados.

Por ultimo, hay que identificar enfermedades de
base que cursan con estrefiimiento como las sistémi-
cas, vasculares, neuroldgicas o psiquiatricas.

Todo ello se complica debido a Ila etiologia
multifactorial de la mayoria de los casos de estrefii-
miento. Se trata de pacientes pluripatolégicos con
multiple medicacién; por ejemplo, un paciente tipo
de consulta es aquel que tiene de base un transito
lento, a lo que se une mediacidén antidepresiva y no
es capaz de hacer la maniobra defecatoria correcta-
mente.

Tratamiento

El abordaje terapéutico del estrefiimiento ha de ser
abordado en funcidn de su tipologia. En los pacien-
tes con presencia de alteracion de la evacuacion
rectal, el tratamiento de eleccion es la reeducacion
del suelo pélvico con ejercicios de relajacion; puede
ser util también ejercicios de biofeedback, consis-
tente en la realizacidon de una serie de ejercicios con
la musculatura esfinteriana con reforzamiento visual
a través de la pantalla de la manometria donde ve el
registro grafico. Los beneficios y el éxito a largo
plazo en centros con experiencia pueden llegar a un
60%.

Hay diferentes clases de laxantes que actyan por
diferentes mecanismos y hemos de utilizar segun el
tipo de estrefiimiento. Exponemos los mas utilizados
y comercializados en Espafia (Tablas 4 y 5). No hay
ensayos clinicos que evidencien la superioridad de
un laxante sobre otro.

Tabla 4. Escalones terapéuticos en estrefiimiento.
Primer nivel

Fibra soluble (formadores de bolo)

Nombre comercial Principio activo
Ispagula (plantago ovata)
cuticula

Metilcelulosa

Ispagula (plantago ovata)
Maltodextrina/

fructooligosacaridos

Plantaben® sobres 3,5 g

Metamucil® sobres 3,26 g
Cenat® envase 250/400 g

Casen fibra® sobres 10 mL

Benefibra® polvo sobres

3,5 8/60 mL Goma guar (hidrosoluble)

Osméticos

Nombre comercial Principio activo

Duphalac® sobres 10 g

. Latulosa
suspension
Emportal® polvo suspen-
sién oral 10
g Lactitiol

Oponaf® polvo suspension
oral10g

Magnesia San Pellegrino®
3,6 g suspension oral
Movicol® sobres 13,8 g
Molaxole® sobres 13,8 g
Casenlax® polvo 10 g
Casenglicol polvo

Hidréxido de magnesio

Polietinelglico (PEG)
/Macrogol 3350

PEG /Macrogol 4000

Lubrificantes

Nombre comercial Principio activo

Hodernal® liquido

Emuliquen simple® liquido Acetite de parafina

Como regla general en la practica clinica, en pacien-
tes con transito lento se puede elegir un laxante
estimulante sin receta como el bisacodilo, un deri-
vado antraquindnico como senna o cascara sagrada
o procinéticos como la prucaloprida.

Tabla 5. Escalones terapéuticos en estrefiimiento.
Segundo nivel

Estimulantes (difenilmetanos)

Nombre comercial Principio activo

Bisacodilo
Picosulfato sédico

Dulcolaxo® comprimidos 5 mg
Evacuol® gotas 7,5 mg/mL

Estimulantes (antraquindnicos)

Nombre comercial Principio activo

Pursenid® grageas 12 mg
Puntual® gotas 30 mg/mL
Senna® liquido, tabletas
Agiolax® granulado
Céscara sagrada® cépsulas
Fave de fuca® grajeas

Sendsidos

Senna/cassiasenna-
angustifolia

Céscara sagrada

Secretagogos
Nombre comercial

Principio activo

Constella® capsulas 290 mg Linaclotida

Procinéticos

Nombre comercial Principio activo

Resolor® comprimidos 1-2 mg Prucaloprida
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Para pacientes con transito normal se prefiere antes
que los anteriores, laxantes osmaticos o secretores.
Recientemente se ha aprobado en Japdn, el obixibat,
un inhibidor del transporte de las sales biliares.

Segun la Food and Drug Administration, el bisacodilo
es el farmaco mas efectivo para lograr el objetivo
final en el estrefiimiento crénico idiopatico (3 o mas
defecaciones espontdneas por semana o una o mas
por encima de la basal por semana).

Cirugia

No suele ser la primera opcidon en pacientes con
sindrome obstructivo de la defecacién. Lo resultados
iniciales pueden ser buenos a corto plazo, pero
empeoran con el tiempo si no se tienen en cuenta
otros posibles factores.

Las opciones quirdrgicas se fundamentan en los
siguientes aspectos:

= QOstomia para irrigacidn anterdgrada.

= Reseccion, plicatura o pexia en casos de prolapso
mucoso interno.

= Refuerzo del septo rectovaginal o reseccidn de la
mucosa redundante en grandes rectoceles.

= Miotomia si la defecacidn obstructiva se debe a
un trastorno muscular que no responda a otras
terapéuticas.

Hay otra minoria de pacientes con inercia coldnica,
que no responden a fibra, laxantes osméticos,
secretores, estimulantes o procinéticos y contindan
con estrefiimiento crénico a pesar de haber respon-
dido a las maniobras de biofeedback inicialmente.
Deben ser derivados a centros especializados para
realizacién de manometria intraluminal coldnica y
evaluacién de la funcién motora de colon.

Estos pacientes con inercia coldnica severa, que no
tienen respuesta motora a alimentacién, ni
neostigmina intravenosa, ni bisacodilo intraluminal
seran remitidos a cirugia para valorar tratamiento
quirurgico.

Recomendaciones practicas para el estrefiimiento

- Aconsejar realizacidn de ejercicio fisico

- Se recomienda una dieta rica en fibra. La ingesta de
liquidos no tiene una evidencia clara, se recomien-
da asociada al consumo de fibra. Es importante evi-
tar la sobre suplementacion de fibra pues puede
agravar mas el estrefiimiento

- Los laxantes a base de PEG seran de eleccion den-
tro de los osméticos debido a una mayor eficacia,
seguridad y una menor tasa de efectos adversos
como meteorismo o distension abdominal

- Los laxantes estimulantes, a pesar de un peor perfil
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de seguridad, estardn indicados en formas de es-
treflimiento que no responden a anteriores grupos
Pueden ser complementarios y utilizarse de forma
conjunta con otros de distintos mecanismos

Los aceites y parafinas liquidas lubrican las heces y
pueden tener su utilidad en situaciones en la que el
problema es la evacuacion de heces por el canal
anal. Especialmente indicados en estrefiimiento se-
cundario a fisura

La linaclotida se reserva para los casos de estrefii-
miento que asocian dolor abdominal (Sl asociado a
estrefiimiento)

- La prucaloprida es un farmaco util en el fracaso a
anteriores medidas. Tiene buen perfil de seguridad
y puede emplearse en estrefiimiento refractario. En
el anciano debe utilizarse a mitad de dosis (1 mg)
Los enemas y supositorios no tienen clara evidencia
en casos de impactacion fecal. Se prefiere PEG a al-
tas dosificaciones (8 sobres PEG 3350 en 1,5 L de
agua en 6 horas). Hay irrigaciones tipo lavativas rec-
tales mediante sistema de Peristeen® que si pue-
den tener indicacién en estrefiimientos severos en
pacientes con trauma medular

Falsas creencias y mitos

Con todo lo que hemos comentado y siguiendo una
revisién (American Journal of Gastroenterology), hay
que desmitificar las teorias o creencias arraigadas
sobre el estrefiimiento que no estdn basadas en la
evidencia.

= La permanencia en exceso de las heces en el
intestino no provoca autointoxicacion.

= El dolicocolon no es una causa de estrefiimiento
por lo que el acortamiento colénico no sera un
tratamiento.

= La dieta rica en fibra puede empeorar el estrefii-
miento en algin subgrupo de pacientes.

= No hay indicios de que el estrefiimiento pueda
tratarse correctamente mediante el aumento de
la ingesta de liquidos.

= la actividad fisica puede ayudar en ancianos con
estrefiimiento leve pero no sirve de mucho en
personas jévenes con estrefiimiento mas severo
ya que estos tienen un estilo de vida activo per
se.

= No hay ningln dato que avale la hipétesis de que
los laxantes estimulantes aumenten el riesgo de
padecer el cancer colorrectal.

= Los laxantes no han demostrado alteraciones
hidroelectroliticas a las dosis recomendadas.

= la intolerancia a los laxantes parece ser poco
habitual en la mayoria de los pacientes con es-
trefiimiento. Tampoco producen estrefiimiento
de rebote ni adiccién.



Decalogo del buen estrefiido 5. No perecerds por el estrefiimiento ni por los
laxantes, pero puedes pasarlo mal.

Para finalizar, en tono algo jocoso, y teniendo en i .
6. Irds a defecar cuando sientas la llamada y no te

cuenta la experiencia y practica clinica, proponemos

. a reprimiras.
un decalogo del estrefiimiento que presentamos a P
Atencidn Primaria, a modo de revisidn, en un intento 7. Honraras al buen médico con conocimiento de
de llamar la atencién y hacer atractivo un tema érido laxantes y sus combinaciones, que te evite explo-
y mejorar los dos niveles asistenciales raciones innecesarias si el estrefiimiento no va
bien.

1. Buscards ayuda de un buen médico, y si tus
laxantes naturales funcionan mejor que los que
te han prescrito, no los abandonaras.

8. Reconocerds tu patologia crénica e intentaras no
suspender el tratamiento o recaeras.

2. Intentaras evitar la via rectal, y si no hay mas 9. No codiciaras los laxantes ajenos que pueden
remedio no te acostumbraras. tener otro mecanismo, si los tuyos funcionan, o
3. No tomards mas fibra que la necesaria y la que empeoraras.
llevan los propios alimentos. 10. Amards a tu médico de Atencién Primaria mas
4. Creerds sobre todas las cosas que el agua es que al de Digestivo porque ya con estas
buena, pero no corrige el estrefiimiento. recomendaciones poco podrd hacer por ti.
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Capitulo

Mujer con hipertension portal sin cirrosis hepatica

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Chuni Jiménez D, Ruiz Moreno M, Mar-

tinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 45 afios con antecedentes personales de
adenocarcinoma de colon derecho con metastasis
hepatica Unica, intervenido hace 7 afios mediante
hemicolectomia derecha y reseccién quirurgica de la
metastasis. En seguimiento por Oncologia desde
entonces, en estadio de remisién y sin evidencia de
enfermedad.

Acude a Urgencias por melenas sin inestabilidad
hemodinamica ni dolor abdominal, de 2 dias de
evolucion. Refiere consumo de AINE los dias previos
por una gonalgia. En la exploracién fisica el abdomen
es normal y el tacto rectal positivo para melenas. En
la analitica sanguinea destaca hemoglobina de 8,6
g/dL, siendo la previa hacia tres meses de 12,4 g/dL,
69.000 plaquetas (trombocitopenia presente en los
dos afios previos), actividad de protrombina del 74%
e INR 1,45, con el resto de pardmetros del hemo-
grama y la bioquimica basica normales.

Ante esta clinica se realiza esofagogastroscopia
evidenciando tres cordones varicosos desde tercio
medio esofdgico y una variz subcardial con punto
hematico activo babeante, desencadenandose una

hemorragia en jet en el momento de la endoscopia,
motivo por el que se monta el dispositivo de bandas
eldsticas (ver en capitulo 6) y se efectiia una ligadura
sobre dicha variz cohibiendo eficazmente la hemo-
rragia (Figura 1) y colocandose otras 3 bandas sobre
las varices esofdgicas. El resto de la exploracidn
refleja signos de gastropatia hipertensiva en cavidad
gastrica, sin evidencia de ninguna lesion ulcerosa
que era lo que en principio se podia sospechar por el
consumo reciente de AINE. Estos hallazgos endosco-
picos sugerian la presencia de hipertensidn portal
(HTP) no conocida hasta el momento y por ende
pendiente de filiar.

Se complementa el tratamiento de la hemorragia
digestiva de origen varicoso, con perfusion de soma-
tostatina (250 mcg/hora) segin protocolo habitual y
se decide ingresar a la paciente en planta para com-
pletar estudio.

Durante su estancia se mantiene estable sin nuevos
signos de sangrado activo. Se solicita estudio com-
pleto de hepatopatia para filiar origen de HTP con
serologia (VHB, VHC, VIH), autoinmunidad (ANA,
AML, anti-SLA/LP, LKM1), ceruloplasmina, ferrociné-
tica y ecografia de abdomen.

Figura 1. A. Variz subcardial con punto de sangrado activo babeante. B. Sangrado en jet de la variz en el momento de la endoscopia. C. Ligadura

con banda eldstica sobre la variz con cese del sangrado.
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El estudio bioquimico resulté normal y en la ecogra-
fia de abdomen no se identificé obstruccién en el
sistema portal ni en las venas suprahepaticas, siendo
el parénquima hepatico normal, salvo un area cica-
tricial identificada en segmento IV en relacién a la
metastasectomia previa (Figura 2).

Figura 2. A. Visualizacion de las venas suprahepaticas de aspecto
normal con Doppler y flujo trifasico. B. RM con area cicatricial en
segmento IV en relacién a metastasectomia hepatica.

Dado lo anteriormente expuesto y con el anteceden-
te previo de cirugia hepatica, se planteé como posi-
ble causa de la HTP, una hipertensidn intrahepatica
secundaria a fibrosis derivada de la cirugia.

Una biopsia hepatica solicitada para completar el
estudio, reveld leve fibrosis limitada al espacio por-
tal, sin formacién de septos, y leve infiltrado mono-
nuclear linfocitario a dicho nivel, sinusoides discre-
tamente dilatados y congestivos. Sin necrosis, ni
esteatosis.

Con todo ello, y con el diagnéstico de presuncién de
HTP intrahepatica por fibrosis portal secundaria a
metastasectomia hepdtica, se decidié seguimiento
ambulatorio estrecho con ligadura periddica de
varices esofagicas, con buena evoluciéon hasta el
momento, sin nuevos episodios de sangrado gastro-
intestinal o necesidad de ingresos hospitalarios.

Revisando retrospectivamente este inusual caso,
cabe destacar que tanto la endoscopia como un TC
de hace 5 afios solicitada por su oncélogo, no pre-
sentaba datos de HTP, es decir, sin varices esofagicas
ni esplenomegalia. Por tanto, es una HTP intrahepa-
tica idiopdtica de reciente comienzo con componen-
te mixto y probablemente desencadenado por una
fibrosis sinusoidal con algun factor agravante, como
pudo ser la toxicidad por quimioterapia de afecta-
cién predominantemente postsinusoidal.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La HTP se define por un aumento patolégico en la
presion del sistema venoso portal. La cirrosis es la
causa mas comun de HTP, pero también puede estar
presente en ausencia de cirrosis, una afecciéon de-
nominada "hipertension portal no cirrética".
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La fisiopatologia del desarrollo de la HTP de las
complicaciones derivadas de ella (ascitis, varices
esofagicas y formacion de otras colaterales, fracaso
renal, etc) se basa en la ley de Ohm, segun la cual, la
presion del sistema portal (PP) es el producto de la
resistencia hepatica (R) por el flujo portal (Q), es
decir, PP =R x Q (Figura 3, mas adelante).

Etiologia

Los trastornos asociados con la HTP no cirrética se
pueden clasificar seglin su sitio de localizacidon en
causas prehepaticas, intrahepdticas o posthepaticas.

Causas prehepaticas y posthepaticas

Las causas prehepaticas y posthepaticas son trastor-
nos que causan la interrupcién del sistema vascular,
lo que conduce a aumento de la presidn en el siste-
ma venoso portal, sin la participacién directa del
parénquima hepatico. Las causas prehepaticas inclu-
yen la interrupcion del sistema vascular proximal al
higado, como la trombosis de la vena porta o esplé-
nica y las fistulas arteriovenosas esplacnicas. Las
causas posthepaticas incluyen la interrupcién del
sistema vascular distal al higado, como la obstruc-
cién de las venas suprahepdticas o la vena cava
inferior (como el sindrome de Budd-Chiari) y enfer-
medades cardiacas (como la pericarditis constrictiva
y la miocardiopatia restrictiva).

Causas intrahepaticas

Las causas intrahepaticas se pueden subcategorizar
como presinusoidales, sinusoidales y postsinusoida-
les. En algunos casos, un trastorno dado puede
afectar a multiples localizaciones (por ejemplo, la
enfermedad de Gaucher o la enfermedad hepatica
alcohdlica).

Causas presinusoidales

De entre estas etiologias destacan las patologias
asociadas a defectos del desarrollo (enfermedad
hepatica poliquistica del adulto, fibrosis hepatica
congénita o las fistulas arteriovenosas), las enferme-
dades biliares (CBP y CEP), la oclusién neoplasica de
la vena porta intrahepatica, las lesiones hepaticas
granulomatosas (esquistosomiasis, sarcoidosis) y la
HTP idiopatica no cirrética.

Causas sinusoidales

La causa sinusoidal mas conocida es la producida por
la fibrosis del espacio de Disse, que puede ser meta-
bélica (esteatosis no alcohdlica), inflamatoria (hepa-
titis viral y esquistosomiasis), inducida por téxicos
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Nota: Siguiendo la ley de Ohm la presidn del sistema portal seria el resultado del aumento de la resistencia hepatica y del flujo portal. La
resistencia hepdtica puede aumentar como consecuencia de un componente funcional o estructural, lo que provoca el desarrollo inicial de la
HTP. Secundariamente esta HTP genera vasodilatacion esplacnica, angiogénesis y apertura de colaterales porto-sistémicas. Todo ello conlleva a
hipotension e hipovolemia efectiva, desencadenando la activacidn de los sistemas vasoactivos, con retencidn de sodio y agua y la creacién de
un estado circulatorio hiperdindmico que aumentara el flujo portal y con ello el incremento de la propia HTP.

LBE: Ligadura con bandas elasticas; TIPS: Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; TH: Trasplante Hepdatico; AKI: Acute kidney injury.

(amiodarona, metotrexato, alcohol, cobre) o por
depdsito (amiloidosis o cadenas ligeras). La defenes-
tracién, destruccién o compresién del revestimiento
sinusoidal puede presentarse en la enfermedad
hepatica alcohdlica temprana, en el contexto de una
hepatitis aguda, en enfermedades infiltrativas como
la mastocitosis o la enfermedad de Gaucher y por la
hipertrofia de los hepatocitos en la esteatosis.

Causas postsinusoidales

Las causas postsinusoidales vienen determinadas
por el sindrome de obstruccion sinusoidal (ante-
riormente denominada enfermedad venooclusiva),
el sindrome de Budd-Chiari, la esclerosis de venas
hepaticas (debido a enfermedad hepatica alcohdlica)
y las neoplasias vasculares primarias (como angio-
sarcoma). De entre todas las etiologias de HTP no
cirrética, destacamos: la esquistosomiasis, el sin-
drome de Budd-Chiari y la hipertension portal idio-
patica no cirrética (HPINC).

Esquistosomiasis

La esquistosomiasis es una de las causas mds comu-
nes de HTP no cirrética en todo el mundo. Es caracte-
ristica de dreas tropicales o subtropicales en desarro-

llo, y su propagacion esta asociada con la alteracién
del régimen de los rios. En Europa Occidental sélo se
presentan casos agudos en viajeros o inmigrantes
procedentes de zonas endémicas.

De las tres especies principales de Schistosoma, se
sabe que S. japonicumy S. mansoni causan afectacion
hepatica, mientras que el S. hematobio afecta princi-
palmente el tracto urinario, aunque en etapas avan-
zadas el higado puede desarrollar fibrosis portal.

La etapa aguda de la esquistosomiasis imita a una
infeccion bacteriana aguda y se acompafia de una
marcada eosinofilia. La esquistosomiasis hepatica
crdnica se caracteriza por caracteristicas de HTP como
varices esofagicas, hepatomegalia e hiperesplenismo.

El diagnédstico de esquistosomiasis se puede realizar
mediante la deteccidén de évulos esquistosomales en
las heces o con la toma de biopsias rectales donde se
observa estructuras del helminto.

El tratamiento incluye tratar la infeccién parasitaria
subyacente con praziquantel (las tasas de curacidn
varian del 60 al 90% para S. mansoniy del 60 al 80%
para S. japonicum) y, prevenir o tratar las consecuen-
cias de la HTP.
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Sindrome de Budd-Chiari

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) se define como una
obstruccién del tracto de salida venosa hepatica,
independiente del nivel o mecanismo de obstruccion,
siempre que la obstruccion no se deba a enfermedad
cardiaca, pericardica o sindrome de obstruccion sinu-
soidal (enfermedad venooclusiva).

El SBC primario esta presente cuando hay obstruccién
debido a un proceso predominantemente venoso
(trombosis o flebitis), mientras que el SBC secundario
esta presente cuando hay una compresién o invasion
de las venas hepaticas y/o la vena cava inferior por
una lesion que se origina fuera de la vena (como una
neoplasia maligna).

Los estudios sugieren que, en paises no asiaticos, el
SBC es mdas comun en mujeres y generalmente se
presenta en la tercera o cuarta década de la vida.
Por el contrario, en Asia, hay un ligero predominio
de hombres, con una edad media de 45 afos en la
presentacion. En los paises no asiaticos, el bloqueo
puro de la vena hepdtica es mds comun, mientras
que, en Asia, predomina la vena cava inferior pura o
la vena cava inferior combinada y el bloqueo de la
vena hepatica.

El SBC se clasifica segun la duracién y la gravedad de
la enfermedad:

= |nsuficiencia hepdtica aguda: es la afectacion mas
grave del SBC y se caracteriza por una lesién hepa-
tica aguda con transaminasas elevadas, ictericia,
encefalopatia hepatica y un elevado tiempo de
protrombina (ver en capitulo 34).

Hepatitis aguda: Las manifestaciones clinicas se
desarrollan rapidamente, en el transcurso de se-
manas, con ascitis intratable y necrosis hepatica.

Hepatitis subaguda: Inicio insidioso, con pacientes
que tardan hasta tres meses en desarrollar sinto-
mas. La ascitis y la necrosis hepatica pueden ser
minimas debido a la descompresion de los sinusoi-
des por colaterales venosos portales y hepaticos.

Hepatitis cronica: Los pacientes presentan compli-
caciones de cirrosis.

Los pacientes con insuficiencia hepatica fulminante o
enfermedad hepatica aguda aldn no han desarrollado
colaterales venosos, mientras que se observan cola-
terales venosos en pacientes con enfermedad hepa-
tica subaguda y crénica.

El diagndstico del SBC generalmente se puede esta-
blecer con la ecografia Doppler. Los pacientes tam-
bién deben someterse a una evaluacién de las con-
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diciones que pueden haber predispuesto al desarro-
llo del sindrome, como los trastornos protrombdéti-
cos. Debido a que la presentacién del SBC es muy
variable, se debe considerar su diagndstico en pa-
cientes que presentan insuficiencia hepatica aguda,
hepatitis aguda o enfermedad hepatica cronica,
particularmente si presentan factores de riesgo para
dicho sindrome.

El tratamiento inicial incluye la correccidon de los
trastornos subyacentes predisponentes (cuando sea
posible), inicio de anticoagulaciéon (excepto si existen
contraindicaciones) y el tratamiento de las complica-
ciones de la HTP. Los tratamientos adicionales que
pueden ser apropiados para algunos pacientes inclu-
yen trombolisis para pacientes con SBC agudo si hay
un codgulo bien definido y angioplastia o colocacidn
de stent para pacientes sintomaticos con obstruc-
ciones venosas susceptibles de tratamiento angio-
grafico.

Los pacientes con SBC que no responden al trata-
miento médico o que no son candidatos para la
angioplastia/stent deben ser tratados con técnicas
de derivacién. El trasplante hepatico se reserva para
pacientes con insuficiencia hepatica aguda y sin
respuesta a las medidas anteriores.

Hipertension portal idiopatica no cirrética

Epidemiologia y fisiopatogenia

La hipertension portal idiopatica no cirrética repre-
senta del 3 al 5% del total de casos de HTP en los
paises occidentales, representando del 14 al 27% de
los casos de HTP no cirrdtica.

Se desconoce la etiologia, sin embargo, se cree que
intervienen varios mecanismos fisiopatoldgicos,
incluidas infecciones crénicas o recurrentes, exposi-
ciones a medicamentos o toxinas, trastornos inmu-
noldgicos, trastornos genéticos e hipercoagulabili-
dad. Por otro lado, las diferencias en el estado so-
cioecondmico, las condiciones de vida y el origen
étnico también podrian desempefiar un papel en la
patogenia de esta entidad.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

La presentacidn clinica mas comun es el sangrado
varicoso, que en contraste con el sangrado varicoso
en la cirrosis a menudo se tolera relativamente bien
debido a la funcién hepdtica preservada. En las
Ultimas etapas de la enfermedad o después de un
episodio de sangrado gastrointestinal, la funcién
hepatica puede empeorar y presentar ictericia,



ascitis o encefalopatia hepética. El sindrome hepa-
topulmonar se ha descrito y revierte después del
TH. El desarrollo de trombosis de la vena porta es un
evento frecuente durante el curso natural de la
enfermedad, particularmente en pacientes con
infeccion por VIH asociada o que han sangrado
previamente.

En la exploracion fisica, la esplenomegalia estd pre-
sente en mas del 95% de los pacientes y la hepato-
megalia leve (< 4 cm por debajo del margen subcos-
tal derecho) se puede encontrar en el 50%. Otros
estigmas de enfermedad hepatica crénica general-
mente estan ausentes.

Las pruebas bioquimicas hepdticas suelen ser nor-
males o casi normales. La anemia, la leucopenia y la
trombocitopenia son comunes debido al hiperesple-
nismo.

En las imagenes, la apariencia del higado puede ser
normal o mostrar cambios similares a los encontra-
dos en pacientes con cirrosis, como nédulos regene-
rativos que generalmente aparecen isoecoicos. Sin
embargo, algunos ndédulos pueden presentarse con
un borde hipoecoico similar a las metastasis hepati-
cas. En la TC los nédulos pueden ser hipodensos,
mientras que, en la RM, los nédulos aparecen isoin-
tensos en las imagenes ponderadas en T2 y contie-
nen focos de alta intensidad en las imagenes ponde-
radasen T1.

El diagndstico de la la hipertension portal idiopatica
no cirrética se basa en la deteccién de signos clinicos
de HTP sin cirrosis comprobada por biopsia, aunque
esta pueda mostrar venopatia portal obliterante,
hiperplasia nodular regenerativa y/o cirrosis septal
incompleta. También es necesario la ausencia de
obstruccién de la vena porta extrahepdtica y de las
venas suprahepaticas y la exclusidon de otras causas
de HTP no cirrdtica (Tabla 1)

La medicion del gradiente de presion venosa hepati-
ca es util en la evaluacidn de pacientes con sospecha
de esta entidad. Este gradiente a menudo es normal
o solo ligeramente elevado a pesar de la gravedad
clinica de la HTP. Esto se debe a la presencia de
comunicaciones veno-venosas hepaticas, que se ven
con frecuencia durante la venografia, pero también
debido al componente presinusoidal de esta HTP. En
ambas situaciones, el gradiente casi siempre subes-
tima la verdadera presién portal. Por lo tanto, la
presencia de signos inequivocos de HTP como gran-
des varices esofagicas y esplenomegalia combinadas
con valores de gradiente mdas bajos que el limite

para el desarrollo de manifestaciones clinicas, es
decir, < 10 mmHg, sugiere fuertemente el diagndsti-
co de esta entidad.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la HTP idiopatica no
cirrética

1.Signos clinicos de HTP

Esplenomegalia/hiperesplenismo

Varices esofagicas

Ascitis (no maligna)

Aumento minimo del gradiente de presién venosa
hepatico

Colaterales portovenosas

2. Exclusion de cirrosis en la biopsia hepatica

3. Exclusion de enfermedad crénica hepatica

Hepatitis crénica viral B/C
Esteatohepatitis no alcohdlica/alcohdlica
Hepatitis autoinmune

Hemocromatosis hereditaria
Enfermedad de Wilson

Colangitis Biliar Primaria

4. Exclusidn de otras condiciones causantes de hiper-
tension portal no cirrética

Fibrosis congénita
Sarcoidosis
Esquistosomiasis

5. Vena porta visible (ecografia Doppler o TC)

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de la HTPINC consiste en prevenir y
tratar las complicaciones de la HTP, que se manejan
de la misma manera que aquellos pacientes que
presentan HTP debido a cirrosis (ver en capitulos
correspondientes a: hemorragia por varices esofagi-
cas, capitulo 6, manejo de la ascitis, capitulo 29,
encefalopatia hepatica, capitulo 30, y sindrome
hepatorrenal, capitulo 31).

Respecto al prondstico, debido a la funcion hepatica
preservada, es mejor que el de los pacientes con
cirrosis que tienen un grado similar de HTP. Sin
embargo, un subgrupo de pacientes progresa para
desarrollar insuficiencia hepatica avanzada, que
eventualmente requerira trasplante hepatico (ver en
capitulo 34). Estos pacientes generalmente tienen
transformacién nodular del higado con fibrosis hepa-
tica y portal extensa. Algunos informes de casos han
sugerido una asociacion entre esta entidad y el
hepatocarcinoma (ver en capitulo 32), pero no esta
claro si otros factores de riesgo pueden haber expli-
cado la observacion, por lo que su deteccién me-
diante sistemas de cribado no se recomienda en este
grupo de pacientes.
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Capitulo

Manejo de la ascitis y complicaciones tras
paracentesis. A proposito de dos casos

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Garcia Belmonte D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Presentamos dos casos de complicaciones vasculares
tras paracentesis evacuadoras realizadas mediante
técnica habitual.

El primero, el de una mujer de 75 afios con cirrosis
secundaria a hemocromatosis, Child-Pugh B7, diag-
nosticada de hepatocarcinoma con quimioemboliza-
cién terapéutica que precisaba paracentesis evacua-
doras por ascitis refractaria, presentando en una de
las sesiones, dolor abdominal brusco secundario a
hematoma de la vaina del musculo recto izquierdo
tras retirada de catéter de puncion (Figura 1).

El segundo, el de un varén de 59 afios trasplantado
hepatico en junio de 2019 por cirrosis endlica, Child-
Pugh B8, con descompensacion hidrépica que pre-
sentd hemoperitoneo con sincope hipovolémico 2
horas después de la retirada del catéter (Figura 2).

Ninguno de los dos pacientes presentaba trombope-
nia, coagulopatia o insuficiencia renal previa a la
realizacién de la técnica. Tampoco se registraron
incidencias en el momento de la puncién o durante
la evacuacion del liquido ascitico.

Ante la sospecha de complicacidon vascular tras
paracentesis se iniciaron medidas de estabilizacidn
hemodinamica con fluidoterapia y transfusion de
concentrados de hematies, procediéndose poste-
riormente al diagndstico definitivo mediante prue-
bas de imagen (ecografia abdominal y TC con
contraste intravenoso).

Ambos pacientes fueron tratados mediante emboli-
zacion radioldgica de la arteria epigastrica izquierda
con buen resultado angiografico inicial y adecuada
evolucion posterior.

100 mm

Figura 1. A. Hematoma de la vaina del musculo recto izquierdo
alrededor del punto de puncién. B. Mismo hematoma evidenciado
en Tomografia Computarizada.

A\ B

Figura 2. A. Arteriografia con evidencia de sangrado activo hacia
cavidad peritoneal dependiente de la arteria epigdstrica izquierda
(flecha). B. Embolizacion de la arteria epigastrica con Glubram 1:3
con resolucion del sangrado (flecha).

DISCUSION Y COMENTARIOS

La ascitis es la causa mas frecuente de descompen-
sacién en los pacientes cirréticos, con una tasa del 5-
10% por afio. La formacidn de ascitis se debe a un
aumento de la retencién de sodio como consecuen-
cia de la activacién del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) por la disminucién del volumen
efectivo secundario a la vasodilatacién esplacnica
por la hipertensién portal. El desarrollo de ascitis
supone una disminucién en la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, puede acarrear hospitalizaciones
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recurrentes, tratamientos crénicos o complicaciones
como la PBE, hernias abdominales o alteraciones
respiratorias restrictivas.

Manejo de la ascitis no complicada

La cirrosis es la responsable del 80% de los casos de
ascitis, el 20% restante corresponde a ascitis maligna
(tumores ovaricos, carcinomatosis peritoneal, etc),
fallo cardiaco, TBC o pancreatitis entre otros.

El grado de ascitis se mide como grado 1 (ascitis leve
solo detectada en ecografia), grado 2 (ascitis mode-
rada) y grado 3 (ascitis a tensidn). Su manejo depen-
de de dicho grado:

= Grado 1: no existe datos de modificacion en la
historia natural con tratamiento.

= Grado 2: Se recomienda restriccién de sodio con
ingesta de entre 4,6-6,9 g de sal al dia (lo que
equivale a no afiadir sal a las comidas) e iniciar
tratamiento diurético con el objetivo de dismi-
nuir 0,5 kg/dia o 1 kg/dia de peso en pacientes
sin o con edemas respectivamente.

- Espironolactona 100 mg/dia con incremento
cada 72h (de 100 en 100 mg) hasta un maximo
de 400 mg/dia si no hay respuesta. Debe sus-
penderse si hiperpotasemia (> 6 mmol/L).

- Furosemida 40 mg/dia, debe afiadirse si no hay
pérdida > 2 kg/semana o ante el desarrollo de
hiperpotasemia, con incremento (de 40 en 40
mg) hasta un maximo de 160 mg/dia. Debe
suspenderse si hiponatremia (Na < 125
mmol/L) o hipopotasemia (K < 3 mmol/L).

Los diuréticos deben ajustarse a la minima dosis

efectiva una vez resuelto el episodio de ascitis.

No se recomiendan en pacientes con EH recu-

rrente y deben suspenderse ante el desarrollo de

hiponatremia, insuficiencia renal aguda o calam-
bres musculares incapacitantes.

= Grado 3: Se recomienda paracentesis evacuado-
ra y diuréticos en la minima dosis necesaria para
prevenir el desarrollo de ascitis.

En pacientes con ascitis, se desaconseja el uso de
AINEs y antihipertensivos del tipo IECA o ARA-II. Los
aminoglucésidos deberian reservarse para infeccio-
nes severas y el uso de contraste intravenoso debe-
ria usarse con cautela.

Manejo de la ascitis refractaria

La ascitis refractaria se define como aquella ascitis
que no puede ser totalmente corregida o correcta-
mente prevenida mediante diuréticos a dosis maxi-
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mas (espironolactona 400 mg/dia mas furosemida
160 mg/dia mas dieta restrictiva de sal con < 90
mmoles/dia) durante 1 semana con pérdida de peso
< 0,8 kg en cuatro dias; bien por falta de respuesta
(ascitis refractaria a diuréticos) o por el desarrollo de
complicaciones inducidas por diuréticos (ascitis
intratable con diuréticos), como EH, insuficiencia
renal aguda, alteraciones idnicas (hiponatremia, hipo
o hiperpotasemia) o calambres musculares invali-
dantes.

En estos pacientes con ascitis refractaria, el trata-
miento de eleccion son las paracentesis evacuadoras
de gran volumen periddicas. Los diuréticos deben
suspenderse en aquellos pacientes en los que no se
consiga una eliminacién renal de sodio > 30
mmol/dia. El uso de betabloqueantes debe extre-
marse (no se recomiendan dosis de propanolol > 80
mg/dia ni de carvedilol).

En caso de ser inefectivas, la utilizacién de TIPS de
pequefio didametro en pacientes muy seleccionados
(sin EH, hiperbilirrubinemia, plaquetopenia severa,
infeccion activa, IRC, hipertensién pulmonar o insufi-
ciencia cardiaca) junto con el uso de diuréticos y
dieta hiposddica pueden mejorar la supervivencia.

El uso del sistema Alfapump®, sistema de catéteres
que transfiere la ascitis desde la cavidad peritoneal a
la vejiga para su eliminacién urinaria, en pacientes
no candidatos a TIPS es utilizado en centros con
experiencia, necesitando un importante control del
paciente por el alto riesgo de efectos adversos.

Finalmente, aquellos pacientes que sean refractarios
a todas estas medidas deberian ser evaluados como
candidatos a trasplante hepatico.

La paracentesis

La paracentesis es un procedimiento que goza de
buena aceptacién por su rentabilidad diagndstico-
terapéutica, relativa sencillez y seguridad.

Permite detectar la presencia de liquido libre en la
cavidad abdominal, pudiendo ser diagndstica (etio-
logia de la ascitis y descartar posibles complicacio-
nes) o terapéutica (manejo de ascitis a tensién o
refractaria a diuréticos).

Técnica

Es considerada una técnica rapida, minimamente
invasiva y segura bajo condiciones de asepsia con
desinfeccion de la piel con solucion yodada, uso de
material estéril apropiado (Figura 3) y realizada
adecuadamente.



Figura 3. Material estéril utilizado para la paracentesis.

El punto de puncidn se establece con el paciente en
decubito supino en el cuadrante inferior izquierdo
del abdomen, en el punto de unidn situado en el
tercio externo y los dos tercios internos de una linea
imaginaria entre la espina iliaca anterosuperior y el
ombligo. Por lo general, la demarcacion no se realiza
ecograficamente salvo en algunas circunstancias que
se describiran posteriormente (Figura 4).

Figura 4. Marcaje del punto de puncién con ecografia Doppler.
Disposicidn de la ascitis (flecha) entre la pared abdominal y las asas
intestinales.

El paso inicial consiste en la infiltracién de anestésico
local con aguja subcutdnea o intramuscular. En
nuestra unidad se utiliza solucién taponada de 8 ml
de mepivacaina al 2% y 2 ml de bicarbonato 1M.

La puncidn se realiza de forma habitual con un caté-
ter de 14G y 2” montado sobre jeringa de 20 mL
para la obtencién de entre 30 y 60 mL de liquido
ascitico para su estudio. En el caso de las
paracentesis evacuadoras, una vez obtenida la
muestra se conecta la cdnula a la bolsa colectora. El
proceso se da por finalizado cuando el flujo por la
canula se hace intermitente, a pesar de movilizarla
con cuidado dentro de la cavidad abdominal y de
movilizar al paciente a decubito lateral izquierdo. La
administracion de albimina como expansor de
volumen para prevenir la disfuncién cardiovascular
postparacentesis se realiza durante el procedimiento
en dosis de 8 g de albumina por cada litro de liquido
ascitico (LA) extraido (generalmente, esto equivale a
10 g de albumina por cada 1,5 litros de LA).

Es importante que el personal de enfermeria contro-
le estrechamente la salida de liquido ascitico a la
bolsa colectora pues en caso contrario puede ser
necesaria la participacién del médico para recolocar
el catéter y comprobar su correcto funcionamiento.

Estudio del liquido ascitico

El aspecto macroscoépico del LA en condiciones nor-
males es transparente y ligeramente ambarino. Las
modificaciones en el aspecto (opalescente, lechoso,
hematico, etc) pueden ayudar a una primera
orientacion diagndstica (Tabla 1).

En cuanto a las determinaciones de laboratorio, se
envian las muestras para estudio:

= Bioquimico: sirve para establecer la etiologia y
descartar la PBE. Es necesario incluir recuento
celular, glucosa, albimina y proteinas totales.
También pude ser Gtil aiadir triglicéridos (si sos-
pecha de ascitis quilosa por aspecto macroscopi-
co), LDH y ADA (si sospecha de TBC).

- Recuento celular: Un nimero de PMN mayor a
250/l tiene una elevada especificada y sensi-
bilidad para el diagnéstico de PBE. En caso de
ascitis hemorragica (> 10.000 hematies/uL),
debe descontarse 1 PMN por cada 250 hema-
ties.

- Gradiente albumina sérica-ascitica (GASA): si
es > 1,1, determina con un 97% de precisién
que el paciente presenta HTP, incluso en el
contexto de infeccidn, diuresis intensa, trata-
miento con albimina intravenosa, etc. Si es <
1,1 habrd que pensar en otras causas como
procesos tumorales, TBC, pancreatitis, perfo-
racion biliar o intestinal, sindrome nefrético,
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etc. Un GASA falsamente disminuido puede ser
causa de insuficiencia cardiaca tratada con diu-
réticos (a diferencia de la cirrosis), albumina
sérica > 1,1 mg/dL, situacién de hipotension
arterial y situaciones de hipergammaglobuli-
nemia. Por el contrario, puede estar falsamen-
te aumentado en la ascitis quilosa.

=  Microbioldgico: para cultivo y determinacidn del
patdgeno en caso de existir peritonitis. Se reco-
mienda enviar 10 mL de LA en tubos de
hemocultivo (aerobio y anaerobio).

= Anatomopatoldgico: en caso de sospecha de
ascitis tumoral, siendo la citologia anormal en el
97% de los pacientes con carcinomatosis perito-
neal y sélo en el 64% del total de ascitis maligna.

Indicaciones y contraindicaciones

La cirrosis supone la causa mas frecuente de ascitis
(80-85%) y hasta en un 30% de casos existe infeccidén
del LA en el momento del ingreso hospitalario. Por
tanto, entre las indicaciones de la paracentesis cabe
destacar:

= Primer episodio de ascitis, con el fin de investi-
gar su etiologia.

= En todos los pacientes cirréticos que ingresan
para descartar PBE adquirida en la comunidad.

= Siempre que un paciente con cirrosis y ascitis
presente sintomas o signos de peritonitis o in-
feccion sistémica, EH, deterioro de la funcion re-
nal o hemorragia gastrointestinal.

= PBE en tratamiento antibidtico. Se recomienda
repetir la paracentesis a las 48 horas para
documentar la esterilidad del LA o la disminucidn
del niumero de PMN > 25%. Se considera
especialmente necesaria si aparecen sintomas o
la respuesta es atipica.

= Bacteriascitis: crecimiento de bacterias en LA sin
que el liquido cumpla criterios de PBE. Debe
repetirse la paracentesis para evaluar si se trata
de una colonizacién espontanea resuelta (PMN <
250/uL y cultivo negativo), si persiste la infeccion
bacteriana, pero sin criterio de PBE (PMN <
250/uL y cultivo positivo) o si ha evolucionado a
PBE (PMN > 250/uL y cultivo positivo).
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= Ascitis a tensidon que origine insuficiencia respira-
toria, sea refractaria a tratamiento médico o
acompaiiante LOE hepatica.

En la actualidad no existen contraindicaciones abso-
lutas, ya que no hay evidencia publicada de que la
coagulopatia asociada a la enfermedad hepética
avanzada aumente el riesgo de sangrado ni se reco-
miendan transfusiones de plasma fresco congelado o
plaquetas.

Se consideran contraindicaciones relativas un
tiempo de protrombina < 40% y/o un recuento
plaguetario < 40.000/uL, pacientes no colaborado-
res, embarazo, infecciones de piel severas en la zona
de puncidn o distensién de asas abdominales.

Complicaciones de la paracentesis

Este procedimiento presenta un riesgo de complica-
ciones del 1%, que pueden ser clasificadas en meno-
res (hipotensién arterial, dolor abdominal postpun-
cién, edema escrotal, puncion intestinal sin peritoni-
tis y persistencia de flujo de liquido ascitico por el
lugar de puncién) y mayores (hemorragia intraperi-
toneal, perforacién intestinal con peritonitis secun-
daria, absceso de la pared abdominal y hematoma
de la pared abdominal).

A pesar de las alteraciones en la hemostasia
(coagulopatia y plaquetopenia) de los pacientes
cirréticos, el sangrado severo es infrecuente,
ocurriendo en menos del 1% de las paracentesis y
estando relacionado en la mayoria de las ocasiones
por la lesion de la arteria epigastrica inferior o
alguna de sus ramas. A pesar de la baja incidencia de
complicaciones y aunque no exista un claro
consenso sobre como prevenirlas, consideramos
necesario tomar una serie de precauciones para su
realizacién (Tabla 2).

Finalmente, es fundamental permanecer alerta ante
signos de alarma (dolor abdominal, hipotensidn,
taquicardia, sincope..) que permitan detectar a
tiempo posibles complicaciones, conocer su manejo,
conservador en la mayoria de las ocasiones, pero en
otras y como presentamos con necesidad de emboli-
zacion radioldgica.



Tabla 1. Caracteristicas del liquido ascitico en las patologias mas habituales

Etiologia Aspecto del liquido Leucocitos / mm? Tipo celular Proteinas (g/dL) GASA
>50% PMN
PBE Opalescente >500 (> 250 PMN/mm?) <25 >1,1
Cirrosis Pajizo <500 >50% linfocitos <25 >1,1
Neoplasia Pajizo / hemorragico >500 >70% linfocitos >3 <11
. - >70% linfocitos
TBC Pajizo / hemorragico >500 1 ADAy LDH >3 <11
Ascitis Pajizo <500 >50% linfocitos >2,5 >1,1
cardiaca
Nefrosis Pajizo <500 >50% linfocitos <2,5 <11
Ascitis 2,5-7
Opal t <250 Variabl ! <11

quilosa palescente ariable TGC > 200 mg/dL !
Peritonitis . >50% PMN >1
secundaria Turbio >3500 (>250 PMN/mm3) LDHua >LDHsyero <11

PBE: Peritonitis Bacteriana Espontanea; PMN: Polimorfonucleares; GASA: Gradiente Albumina sérica-ascitica; TBC: Tuberculosis; ADA:
Adenosina deaminasa; LDH: Lactato deshidrogensa; TGC: Triglicéridos; LA: liquido ascitico.

Tabla 2. Precauciones recomendadas para evitar complicaciones por paracentesis

Informar adecuadamente al paciente de la técnica para obtener su colaboracién y su consentimiento informado

Adecuada experiencia o supervisidon cuando la técnica es realizada por especialistas en formacién

Utilizar protocolos, normas estrictas de esterilidad y equipamiento estandarizado

Revisar los antecedentes personales del paciente y comprobar el estado de la coagulacion y las plaquetas

Exploracién cuidadosa abdominal en busca de matidez en flancos, cicatrices y zonas de mayor vascularizacion

Realizacion de ultrasonografia abdominal en caso de dudosa ascitis, cicatrices multiples u obesidad, puncién en otra locali-
zacion, asi como en situaciones de alto riesgo de sangrado (estadio avanzado de Child, insuficiencia renal, < 40.000 plaque-
tas, marcada red de circulacion colateral abdominal o toma de farmacos antiagregantes o anticoagulantes)

Efectuar la puncién en cuadrante abdominal inferior izquierda (en la zona de mayor matidez) en la linea media abdominal,
entre el ombligo y la sinfisis del pubis

Extraer rdpidamente la aguja si se combina con catéter de drenaje

Recomendar reposo y posicidn en decubito lateral al finalizar la técnica

Permanecer al lado del enfermo durante el procedimiento para detectar posibles signos de alarma
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Capitulo

Coma en un paciente cirrotico tras
la colocacion de TIPS

Jimenez Chuni D, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Gomez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varoén de 59 afios con antecedentes de HTA y cirrosis
hepatica (Child-Pugh B9) por VHC y alcohol, en abs-
tinencia desde hace 9 afios tratado con sofosbuvir y
simeprevir con respuesta viral sostenida. Como
complicacién de su cirrosis presenta hipertensidn
portal con gastropatia y varices esofagicas grado
11I/1V en tratamiento con betabloqueantes.

Tras varios episodios de hemorragia varicosa con
ligadura con bandas elasticas, se decide colocacidn
de shunt portosistémico transparieto-hepatico (TIPS)
(Figura 1). Cuatro dias después de su implantacion,
el paciente presenta cuadro confusional agudo con
ataxia y flapping compatible con encefalopatia hepa-
tica (EH) grado Il. Se descartaron factores precipitan-
tes de la misma (infecciones, alteracidn electrolitica,
farmacos) y se realizd un analisis de téxicos en orina
y un TC craneal, todo ello sin hallazgos relevantes.
Con sospecha de encefalopatia hepatica tras TIPS se
administré tratamiento con lactulosa con mejoria
clinica notable, siendo dado de alta con tratamiento
oral consistente en lactulosa 25 mL cada 8 horas y
rifaximina 400 mg cada 8 horas.

A los tres dias vuelve a ingresar por EH objetivando-
se infeccién de orina por E. coli. Se inicid tratamiento
con cefalosporinas y lactulosa, siendo dado de alta a
los tres dias de ingreso.

A las tres semanas acude de nuevo a urgencias en
estado comatoso, sin respuesta a estimulos y con
hiperreflexia generalizada (Escala de Glasgow de 6
puntos), sin otros datos relevantes en el examen
fisico. Se realizd analitica completa, téxicos en orina,
ecografia abdominal con Doppler (Figura 2A) y TC
craneal sin hallazgos de interés. Se administro flu-

mazenilo y naloxona con pobre respuesta y se admi-
nistraron enemas de lactulosa con mejoria.

-

»
»

A

- '8

Figura 1. TIPS. A. Canalizacién hasta vena mesentérica, se realiza
portografia donde se observan dos varices esofégicas (flecha). B. Se
coloca prétesis y en control posterior se observa resolucidon de las
varices esofagicas por la derivacién del flujo.

Debido a la persistencia de encefalopatia recurrente
y refractaria a tratamiento post-TIPS se solicitd la
reduccion del calibre del shunt en su centro de refe-
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rencia, procedimiento que se llevd a cabo sin com-
plicaciones. Previamente a este procedimiento se
descarté mediante un TC abdominal la presencia de
un shunt portosistémico extrahepdtico (Figura 2B).
Tras 24 horas del procedimiento el paciente se en-
cuentra asintomatico, afebril, sin datos de encefalo-
patia y con buena tolerancia a la dieta por lo que fue
dado de alta.

Hasta la fecha el paciente no ha vuelto a requerir
ingreso.

Figura 2. A: Ecografia Doppler donde se observa TIPS permeable
(flecha). B. TC venas abdominales que informa de la presencia de un
trombo no oclusivo en vena porta principal (flecha) y no se detectd
shunt portosistémicos.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La EH es un sindrome neuro-psiquidtrico potencial-
mente reversible, que puede ocurrir en pacientes
con enfermedad hepatica aguda o crdnica o shunts
porto-sistémicos (SPS) y en el que las manifestacio-
nes neuroldgicas o psiquiatricas van desde alteracio-
nes subclinicas al coma.
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Etiopatogenia

La EH se produce cuando sustancias téxicas proce-
dentes del tubo digestivo pasan sin depuracién
hepatica a la circulacién sistémica alcanzando el
sistema nervioso central, donde ejercen su efecto
nocivo.

La principal sustancia toxica y la mas estudiada es el
amonio (NHs). El amonio se produce en el intestino
por la flora saprofitica y por el metabolismo del
glutamato, el 90% se metaboliza, transformandose a
urea en el higado.

Existen otros factores ademds del amonio, que
intervienen en el desarrollo de la EH. Estudios de RM
cerebral han demostrado un incremento en la sefial
de los ganglios de la base, sobre todo en el nicleo
palido, atribuido a la acumulacién de manganeso,
que seria el responsable de las manifestaciones
extrapiramidales de la EH. Es posible que la respues-
ta inflamatoria intervenga en el aumento de la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica y por
ende en aumentar la susceptibilidad a agentes téxi-
cos, siendo la infeccién e inflamacion un factor pre-
cipitante importante.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la EH estan directa-
mente relacionadas con la gravedad de la insuficien-
cia hepatica en los pacientes con cirrosis. La EH
manifiesta sintomatica (EHMS) define la fase des-
compensada de la cirrosis. La EHMS se puede encon-
trar en sujetos sin cirrosis con SPS extensos.

En el momento del diagnédstico de la cirrosis la pre-
valencia de la EHMS es del 10-14%, del 16-21% en
pacientes con cirrosis descompensada y del 10-50%
en pacientes con TIPS. La EHMS ocurrird en el 30-
40% de los pacientes con cirrosis en algin momento
de su evolucion clinica, con un riesgo acumulado de
recurrencia de un nuevo episodio de EHMS en el
primer afio del 40%.

Clasificacidn y caracteristicas clinicas

La EH se clasifica de acuerdo a 4 factores: la enfer-
medad subyacente, la temporalidad, la existencia de
factores precipitantes y la gravedad de las manifes-
taciones clinicas.

= La clasificacion de acuerdo a la enfermedad
subyacente depende el contexto clinico en el
que ocurra la EH. Se divide en tres tipos (Tabla 1)



Tabla 1. Tabla de clasificaciéon de la EH de acuerdo a la
enfermedad subyacente

Tipo Contexto clinico asociado

A Fallo hepatico agudo

Shunt o derivacion portosistémica sin enfermedad
hepatica intrinseca

Cirrosis con hipertension portal o derivacion
portosistémica

B

C

= La clasificacién en cuanto al curso temporal, se
divide en tres momentos (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la EH segln el curso temporal

Tipo Contexto clinico asociado

Episddica Episodio aislado de EH

2 0 mas episodios de EH que ocurren en 6
meses 0 menos

Alteracion conductual continua, sin

periodos de normalidad

Recurrente

Persistente

= La clasificacion de acuerdo a si existen o no
factores precipitantes de la EH y la identificacién
de los mismos es esencial en el manejo, ya que
en el 90% de los casos pueden responder a su
correccion (Tabla 3).

Factores precipitantes de EH establecidos
~ Hemorragia gastrointestinal
Infecciones
Uremia
Hipopotasemia, hiponatremia
Deshidratacion
Tratamiento diurético
Uso de psicofarmacos (benzodiacepinas)
Uso de antihistaminicos
Estrefiimiento
Exceso de ingesta de proteinas en la dieta
Insuficiencia hepdtica aguda
SPS quirdrgico o espontaneo

Factores posiblemente implicados en la EH
- Déficit de zinc
~ Hipernatremia
- B-Bloqueantes
~ Anemia
~ Metionina oral

Tabla 3. Factores desencadenantes de la encefalopatia
hepatica en orden de frecuencia (de mayor a menor)

Episodico Recurrente

Trastorno electrolitico
Infecciones

Infecciones
Sangrado gastrointestinal
Sobredosificaciéon de
diuréticos
Trastornos electroliticos

Sin identificar

Estrefiimiento
Sobredosificacion de diuré-
ticos
Sangrado gastrointestinal

Estrefiimiento

= la clasificacion de acuerdo a la gravedad clinica
se basa en las caracteristicas clinicas (cambios de
conducta, confusion, bradipsiquia, alteraciones
del ciclo suefio-vigilia, habla incoherente, letar-
gia, estupor y coma) y alteraciones neuropsico-
Iégicas o psicométricas que presenta el paciente
(Tabla 4), siempre y cuando se hayan descartado
otros diagnosticos.

Diagnéstico

El diagndstico se basa en la presencia de clinica
sugestiva de EH en un paciente con insuficiencia
hepatica grave, cirrosis y/o SPS, en el que se hayan
descartado otras causas de disfuncidn cerebral.

Se utilizan escalas clinicas para analizar la gravedad,
siendo el gold estdndar los criterios de West Haven
(WHC) (Tabla 4). Los sintomas cardinales de EHMS
son la desorientacidn y asterixis. Se puede utilizar la
escala de coma de Glasgow en pacientes que tengan
un nivel de consciencia significativamente alterado.

Pruebas de laboratorio

Se debe solicitar una analitica completa con el fin de
determinar causas diferentes a la EH, sobre todo las
encefalopatias metabdlicas que se deben orientar
con la anamnesis. De forma paralela a la exclusién
de otros procesos neuroldgicos, se debe iniciar la
blusqueda de factores precipitantes, como la infec-
cién, recomendandose la realizacién de paracentesis
diagndstica en pacientes con ascitis, incluso en au-
sencia de fiebre para descartar PBE.

Ademas, es recomendable la realizacién de tacto
rectal para descartar la presencia de melenas, sobre
todo en el contexto de una posible hemorragia
digestiva por descenso del hematocrito, o retencién
de heces por estrefiimiento, ya que ambas situacio-
nes son factores precipitantes frecuentes de encefa-
lopatia hepatica.

Los niveles de amonio, aunque ampliamente solici-
tados en la practica clinica habitual, no son un mé-
todo fiable en el diagndstico o prondstico ya que
tiene alta tasa de falsos positivos y negativos.

Pruebas de imagen

Cuando existan dudas manifiestas sobre el diagnos-
tico, puede ser util solicitar una TC o RM cerebral
para descartar diagndsticos alternativos ya que estos
pacientes tienen 5 veces mas riesgo de hemorragia
intracraneal y los sintomas pueden ser indistingui-
bles.
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Tabla 4. Clasificacion en funcion de la gravedad de las manifestaciones clinicas. Criterios West Haven (WHC)

Grado Caracteristicas clinicas Criterios diagndsticos sugeridos

No afec- . . . . A
el - Sin EH ni antecedentes de la misma Resultados diagndsticos normales
- Alteraciones pisicomotoras Resultados anormales de las pruebas psicométricas o neuropsicolo-
Minima - Alteraciones neuropsicolégicas gicas establecidas sin manifestaciones clinicas

- Sin evidencia clinica de cambio mental No hay criterios universales para el diagnéstico

- Falta de conciencia trivial

- Euforia o ansiedad A pesar de estar orientado en tiempo y espacio, el paciente parece
| - Capacidad de atencidn disminuida tener algin deterioro conductual/cognitivo con respecto a su

- Deterioro de la capacidad matemadtica estado basal en el examen clinico, o para los cuidadores

- Ritmo de suefio alterado Hallazgos clinicos no reproducibles

- Temblor o asterixis leve

- Letargo o apatia . . - .

p L . Desorientado en tiempo (por lo menos tres de los siguientes estdn
- Desorientacidn en el tiempo . , . L. o
. . . equivocados: dia del mes, dia de la semana, mes, estacién o afio) +
I - Cambio de personalidad obvio . .
. . los otros sintomas mencionados
- Comportamiento inadecuado L ) . .
) . . e Hallazgos clinicos variables pero reproducibles hasta cierto punto

- Dispraxia, asterixis manifiesta

- Somnolencia o semi-estupor Desorientado también en espacio (por lo menos tres de los siguien-
m - Respuesta a los estimulos disminuida tes estan equivocados: pais, estado, ciudad o lugar) + los otros

- Confusion, gran desorientacion sintomas mencionados

- Rigidez muscular y clonos e hiperreflexia Hallazgos clinicos variables pero reproducibles hasta cierto punto

No responde ni a los estimulos de dolor

v Coma

Estado comatoso generalmente reproducible

Nota: La encefalopatia hepatica minima y grado | se consideran encefalopatia hepatica encubierta. Los grados II-IV son considerados como

encefalopatia hepatica manifiesta. EH: Encefalopatia Hepatica.

Pruebas diagnésticas de encefalopatia hepati-
ca minima (EHM) y encefalopatia hepatica
encubierta (EHE).

La EHM/EHE es un trastorno neurocognitivo, que se
manifiesta de manera subclinica, con estado de
consciencia normal, con afectacidn subcortical, que
incluye trastornos leves del aprendizaje, atencion,
velocidad de procesamiento, funciones corticales
superiores, que solo se identifican mediante pruebas
neuropsicoldgicas, neurofisioldgicas y psicométricas.

Se considera que la fisiopatologia es la misma que en
la EHMS vy los pacientes también pueden presentar
edema cerebral de bajo grado, potenciales evocados
anormales y un patrén electroencefalografico carac-
teristico.

La importancia de establecer el diagndstico de EHM
radica en el hecho de que estos pacientes tienen
mayor riesgo de progresion a encefalopatia hepatica
clinica, menor calidad de vida, mayor riesgo de
accidentes de trafico y laborales.

Si el resultado de la prueba es normal (es decir,
negativo para EHM o EHE) se recomienda repetir la
prueba a los 6 meses en pacientes que mas se bene-
fician de estas pruebas (deterioro de la calidad de
vida, problemas laborales y que supongan un riesgo
para la seguridad publica como los conductores).
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Diagnéstico diferencial

El diagndstico de EH se realiza a través de la exclu-
sion de otras causas de disfuncidn cerebral, esto es,
patologias metabdlicas, neurodegenerativas, psi-
quidtricas, toxicas, infecciosas, etc. (Tabla 5).

Tabla 5. Diagndstico diferencial de la EH

Patologia Pistas diagndsticas

- Gasometria venosa

- Estudios bioquimicos

- Cianosis, hipoxemia, EPOC...
- Antidiabéticos

- Diuréticos, deshidratacion,
vémitos, insuficiencia renal...
- Descompensacion diabética
- Analisis bioquimicos

Encefalopatias meta-
bélicas

- Hipercapnia

- Hipoglucemia

- Hipo/hipernatremia
- Azotemia

Coma diabético

Afectacion  intracra-
neal

- Ictus, tumores

- HSA, hematomas
Fdrmacos o téxicos

- Hipnéticos

- Alcohol, drogas
Infecciones cerebrales
- Meningitis

- Encefalitis

- Absceso cerebral

- Signos neuroldgicos focales
- Pruebas de neuroimagen
-TCE

- Historia de abuso de drogas
- Analisis de farmacos o
drogas en orina y sangre

- Fiebre y signos meningeos
- Punciéon lumbar compatible
- Pruebas de neuroimagen

- Historia previa

- Mordedura de la lengua
- Pérdida del control de
esfinteres

Convulsiones



- Alcoholismo

- Respuesta a tiamina

- Signos compatibles en RM
- Consumo de alcohol

- Alucinaciones visuales

- Agitacion psicomotriz

Encefalopatia de
Wernicke

Abstinencia alcohdlica

Trastornos neuropsi-
quiatricos

EH: Encefalopatia Hepatica; HSA: Hemorragia Subaracnoidea;
TCE: Traumatismo craneoencefalico

Historia clinica

Tratamiento

El tratamiento se basa en tres pilares fundamenta-
les: tratamiento del factor precipitante, soporte
nutricional y tratamiento especifico.

= Factores precipitantes: como se ha mencionado,
identificar y tratar la causa, mejora el cuadro cli-
nico en el 90% de los pacientes.

= Soporte nutricional: Deben ingerir una dieta
normoproteica, la ingesta de energia diaria debe
ser de 35 a 40 kcal/kg de peso corporal. La inges-
ta de proteinas debe ser 1,2 a 1,5 g/kg/dia. Se les
debe ofrecer comidas pequefias o suplementos
nutricionales liquidos a lo largo del dia y un ape-
ritivo nocturno. Saber que la pérdida de peso
con sarcopenia puede empeorar la EH.

= Tratamiento especifico y profilaxis:

- La lactulosa es la primera eleccidn para el tra-
tamiento de la EHMS, en dosis de 20-40 g de 2
a 4 veces al dia, pudiendo reducir dosis hasta
mantener dos deposiciones al dia. Se puede
usar en enemas si el paciente no puede usar la
via oral. Como alternativa a la lactulosa puede
usarse lactitol.

- Si no hay mejoria con lactulosa se afiadira Ri-
faximina 400 mg cada 8 horas, que podra sus-
penderse tras tres meses si hubo un factor
precipitante de la EH y no hay recurrencia du-
rante este periodo. En caso de no ser posible la
administracion de rifaximina pueden usarse
otros antibidticos (neomicina, metronidazol,
vancomicina...).

- Otras alternativas para los pacientes que son
refractarios a la terapia convencional incluyen
la L-ornitina L-aspartato (LOLA) vy los
aminodcidos de cadena ramificada (BCAA), asi
como probidticos y prebidticos.

- Se recomienda la profilaxis secundaria después
de un episodio de EH. Esta se debe realizar con
lactulosa y en caso de mala respuesta o intole-
rancia se puede afadir rifaximina.

- No se requiere profilaxis primaria para la pre-
vencién de episodios de EHMS, excepto en pa-

cientes con cirrosis con alto riesgo conocido
para desarrollar EH.

- Los pacientes con EH grado III/IV pueden
requerir ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Se debera valorar la intubacién
orotraqueal para proteger la via aérea.

- En el tratamiento de los pacientes con SPS se
recomienda la embolizacién de la colateral
dominante en pacientes con funcién hepatica
preservada (MELD < 11), con esto se reduce la
frecuencia e intensidad de EH crdnica. La
trombosis portal es considerada una contrain-
dicacién a la embolizacidn.

- Tras la colocacion de un TIPS puede aparecer
EH que puede ser persistente e intratable. En
este escenario se recomienda la reducciéon del
didmetro de la derivacion. Existe falta de con-
senso sobre la presidn portal (PP) dptima tras
la colocacion de stents para reducir el riesgo
de EH, tratar de reducir PP en un 50% o por
debajo de 12 mmHg se asocia con mas episo-
dios de EH.

- Agquellos pacientes con insuficiencia hepatica y
encefalopatia intratable deben considerarse
candidatos a trasplante hepatico.

Consideraciones finales

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsi-
quiatrico potencialmente reversible, que se presenta
en pacientes con alteracién hepatica crénica o aguda
grave y en ausencia de otros trastornos neurolégi-
cos. Se caracteriza por un amplio rango de manifes-
taciones clinicas que pueden ir desde la minima
alteracién cognitiva hasta el coma profundo.

El diagndstico es fundamentalmente clinico y siem-
pre excluyendo causas alternativas de deterioro
neuroldgico.

El tratamiento se basa en medidas que disminuyan
la amoniogénesis en sangre, sustancia principal
implicada en la fisiopatologia de la EH. Se utiliza los
disacaridos y antibidticos no absorbibles como son la
lactulosa vy rifaximina. Existen algunas alternativas
prometedoras como la LOLA, los BCAA, y probidticos
en casos refractarios. La presencia de colaterales es
otra causa de EH, cuyo tratamiento se basa en la
embolizacién radiolégica. La encefalopatia post-TIPS
es una complicacion frecuente de este
procedimiento y que suele mejorar con la reduccidn
del didmetro del stent.

Por la variabilidad del cuadro, su capacidad fluctuan-
te en el tiempo y la cantidad de factores precipitan-
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tes implicados en el desarrollo de la encefalopatia o cuidadores principales de las manifestaciones

hepatica, es esencial un correcto seguimiento por neuroldgicas, con el objetivo de detectarla en sus
parte de los facultativos médicos, asi como informar fases iniciales, ajustar el tratamiento y prevenir las
y educar debidamente al paciente y a sus familiares recurrencias.
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Capitulo

Insuficiencia renal en paciente cirrético

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Gdmez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varéon de 56 afios con cirrosis hepatica etandlica
CHILD B7 en abstinencia desde hace 2 afios, sin otro
antecedente patoldgico. Presenta un cuadro de des-
compensacion hidrépica desde hace 2 afios, como
complicacién de su hepatopatia, por lo que toma
100 mg de espironolactona diarios. Ingresa por un
cuadro de hemorragia digestiva alta (HDA) por vari-
ces esofdgicas de gran tamafio, con inestabilidad
hemodinamica, que precisa ligadura con bandas
elasticas y perfusién de somatostatina, con buen
control y sin signos de resangrado.

En la analitica sanguinea al ingreso destaca ademas
de una hemoglobina de 6,1 g/dL, secundaria al
proceso de sangrado digestivo, una creatinina de 1,1
mg/dL (valores previos 0,6 mg/dL). Tres dias
después, en el control analitico se evidencia un
empeoramiento de la funcién renal, con una
creatinina de 1,95 mg/dL.

Etiologia de la insuficiencia renal aguda en
paciente cirrético

La etiologia de la insuficiencia renal aguda (o AKI en
sus siglas en inglés) se puede clasificar en funcion de
su localizacion respecto al parénquima renal:

= Prerrenal: secundaria al aumento de diuréticos,
pérdidas gastrointestinales, renales, quemadu-
ras, paracentesis evacuadoras, infecciones,
sindrome hepatorrenal (SHR). Deberemos sospe-
char ante pérdidas de volemia (vémitos, diarrea,
sangrado...) o por déficit de ingesta. El manejo
inicial consiste en expandir volumen con suero
fisioldgico, administrar albdmina (1 g/kg/dia, con
un maximo de 100 g/dia) durante 48 horas y reti-
rar diuréticos.

= Parenquimatosa: necrosis tubular aguda, nefritis
intersticial, vasculitis. Para diagnosticarla se de-
be solicitar una analitica de orina con anormales
y sedimento. Se sospecha cuando proteinuria >
500 mg/dia o hematuria > 50 hematies/campo.

= Postrenal: obstruccidon uretral o vesical. Para
diagnosticar un problema obstructivo debemos
solicitar una prueba de imagen (inicialmente una
ecografia renal).

En funcidn de las cifras de creatinina o la diuresis, se
clasifican tres estadios de AKI (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de AKI

Estadio Creatinina Flujo urinario
. <0,5
AKIL -1 Cr sc?r!ca >0,3 mg/dL mi/kg/hora
- 1 Cr sérica x1,5-2 VB > 6 horas
<0,5
AKI I -1 Crséricax2-3VB ml/kg/hora
> 12 horas
-1 Crsérica x3 VB <0,3
- 1 Cr sérica 2 4 mg/dL ml/kg/hora
posterior a 1 agudo 20,5 >24 horas
AKI 11 .
mg/dL oanuria
- Necesidad de terapia durante 12
de reemplazo renal horas

AKI: Fallo hepatico agudo (Acute kidney injure); 1: Incremento;
Cr: Creatinina; VB: Valor basal.

Nuestro paciente desde que ingresé hace cuatro
dias, se le retir6 el tratamiento diurético, pero si que
habia perdido volumen intravascular por el sangrado
digestivo. Por tanto, reforzamos su hidratacién con
suero salino fisioldgico al 0,9% y expansiéon con
albumina iv a dosis de 1 g/kg/dia.

La ecografia abdominal informaba de ausencia
signos de hidronefrosis con parénquima renal nor-
mal y en el sedimento urinario no existian hallazgos
patoldgicos.
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Asi pues, descartamos el origen parenquimatoso y
postrenal. Se trata de una insuficiencia renal aguda
prerrenal, que puede estar asociada a las pérdidas
por la hemorragia gastrointestinal, no obstante, no
podemos olvidar el SHR. Por tanto, hidratamos al
paciente con 2500 mL de suero fisioldgico al 0,9% y
administramos albumina a dosis de 1 g/kg/dia.

A las 48 horas reevaluamos la funcion renal y lejos
de mejorar, empeord a un valor de creatinina de 2,4
mg/dL, diagnosticando al paciente de SHR tipo 2.

Respecto a la clasificaciéon AKI, nuestro paciente
habia pasado de una creatinina de 1,1 mg/dL al
ingreso a una creatinina de 1,95 mg/dL 4 dias des-
pués y 2,4 mg/dL 6 dias posteriores al ingreso. Era
un aumento entre el 1,5-2 veces de la cifra basal, y
por tanto un AKI | o estadio leve. Respecto al ritmo
de diuresis, era de 700 mL cada 8 horas, siendo el
peso del paciente de 80 kg, por tanto, el flujo urina-
rio correspondia también con AKI I.

Iniciamos tratamiento con terlipresina iv a dosis de 1
mg/4h y un bolo de albumina de 80 g seguido de 40
g/dia. Reevaluamos a las 72 horas y presenta una
mejora de la funcién renal (creatinina 1,7 mg/dL), es
decir, un descenso superior al 25%, que se mantiene
en dias sucesivos, alcanzando una funcién renal, que
permite la retirada de terlipresina, y el alta del pa-
ciente, con tratamiento betabloqueante (proprano-
lol 40 mg diarios y ligadura con bandas elasticas
periddicas).

DISCUSION Y COMENTARIOS

El SHR es una insuficiencia renal de origen prerrenal,
de caracteristicas funcionales, como consecuencia
de una disminucién importante en la perfusién re-
nal, que se desarrolla en los pacientes con disfuncidn
hepatica avanzada e hipertensién portal (HTP).

Patogenia

En estadios precoces de la cirrosis, cuando los
pacientes generalmente todavia estdn asintomati-
cos, la HTP es moderada y existe una disminucién
moderada de las resistencias vasculares sistémicas.
El efecto de este descenso sobre la presion arterial
se compensa por un aumento en el gasto cardiaco,
de manera que la presién arterial y el volumen arte-
rial efectivo se mantienen dentro de los limites
normales.

En estadios avanzados de la enfermedad, la
vasodilatacion arterial esplacnica progresa condu-
ciendo a una reduccién progresiva de las resistencias
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vasculares sistémicas, de manera que el aumento
del gasto cardiaco no es suficiente para compen-
sarla. Como consecuencia de la disparidad entre el
volumen intravascular y la gran dilataciéon de la
circulacion arterial, existe una reduccion del volu-
men arterial efectivo y de la presidn arterial (Figura
1).

Cirrosis hepatica

Vasodilatacion arterial esplacnica
|

Reduccion volumen arterial efectivo

Activacion de los sistemas vasoconstrictores
(SRAA, SNS, vasopresina)

I
Retencion de sodio y agua
|
| |

Fase avanzada I

v

Activacion persistente de los sistemas
vasoconstrictores

Normalizadén de la
actividad de los sistemas
vasoconstrictores

Retencién de Vasoconstriccion
sodio‘agua renal

Excreciéon normal de

sodio‘agua

- Sindrome
No ascitis

hepatorrenal

Ascitis/
hiponatremia

Figura 1. Fisiopatologia de la ascitis en la cirrosis hepatica. SRAA:
Sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS: Sistema nervioso
simpatico; TA: Tensidn arterial.

En este contexto, la homeostasis sistémica intenta
mantener la presion arterial mediante la activacidn
de sistemas vasoconstrictores, incluyendo el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema ner-
vioso simpatico y la hipersecrecidn de vasopresina.

La activacion de estos sistemas intenta mantener el
volumen arterial efectivo y la presién arterial, pero
tiene una gran influencia sobre la funcién renal,
conduciendo a una retencion de sodio y de agua
libre.

En consecuencia, se desarrollan ascitis, edemas e
hiponatremia dilucional. En estadios finales existe
vasoconstriccién renal, que conduce a una reduccion
del filtrado glomerular y al desarrollo del SHR.

Epidemiologia

La incidencia del SHR es de un 18% y 39% a uno y
cinco afios, respectivamente.

Aunque el SHR puede observarse en la mayoria de
las formas de enfermedad hepatica grave, los



pacientes con colangitis biliar primaria parecen estar
relativamente protegidos, posiblemente debido en
parte a las acciones vasodilatadoras natriuréticas y
renales de las sales biliares retenidas.

Factores precipitantes

El SHR se puede desarrollar espontaneamente o

estar en relacion a la presencia de factores que

pueden afectar el sistema circulatorio como son:

= Infeccidn (representa 1/3 de los casos).

= Hemorragia digestiva.

= Exceso de diuréticos.

= Paracentesis evacuadora de gran volumen (>5
litros) sin reposicidn posterior de albimina.

Clinica

El SHR se caracteriza por las siguientes caracteristi-
cas en un paciente con enfermedad hepdtica aguda
o crénica establecida o clinicamente evidente:

= Un aumento progresivo de la creatinina sérica.

= Un sedimento de orina normal.

= Ausencia de proteinuria o minima (menos de
500 mg por dia).

= Una tasa muy baja de excrecion de sodio (es
decir, la concentracion de sodio en la orina es
inferior a 10 mEq/L.

= Ausencia de anuria u oliguria.

Sobre la base de la rapidez de la disminucién de la
funcion renal, se han descrito dos formas de SHR:

El SHR tipo 1 es el mas grave. Se define como al
menos un aumento del doble en la creatinina sérica
(que refleja una reduccién del 50% en el aclara-
miento de creatinina) a un nivel superior a 2,5 mg/dL
durante un periodo de menos de dos semanas.

El SHR tipo 2 es de menor gravedad (la creatinina no
superior 2,5 mg/dL). La principal caracteristica clinica
es la ascitis resistente a los diuréticos.

Diagnéstico

El SHR es un diagndstico de exclusién, lo que signi-
fica que otras posibles etiologias de lesidon renal
aguda o subaguda en pacientes con enfermedad
hepatica deben ser consideradas antes de hacer un
diagnéstico de SHR.

Se necesitan los siguientes supuestos para realizar
un diagnéstico de SHR:

= Enfermedad hepatica crénica o aguda con insufi-
ciencia hepatica avanzada e HTP.

= Dafio renal agudo, definido como un aumento en
la creatinina sérica de 0,3 mg/dL o mas en 48
horas, o un aumento desde el inicio del 50% o
mas de la creatinina basal en un periodo de siete
dias.

= La ausencia de cualquier otra causa aparente de
lesion renal aguda, incluido el shock, el trata-
miento actual o reciente con farmacos nefrotoéxi-
cos, y la ausencia de evidencia ecogréfica de obs-
truccién o enfermedad renal parenquimatosa. La
peritonitis bacteriana espontdnea se complica
por una lesion renal aguda que puede ser
reversible en 30 a 40% de los pacientes. Por lo
tanto, la infeccidn en curso con peritonitis bacte-
riana espontanea no debe excluir la posibilidad
de SHR. Tampoco la presencia de otro diag-
néstico renal (como nefropatia diabética) ex-
cluye el SHR.

= Excrecidn de eritrocitos en la orina de menos de
50 células por campo de gran aumento (cuando
no hay sonda vesical) y excrecién de proteinas
de menos de 500 mg/dia.

= Falta de mejora en la funcidn renal después de la
expansion de volumen con albumina intravenosa
(1 g/kg de peso corporal por dia hasta un
maximo de 100 g/dia) durante al menos dos dias
y la retirada de diuréticos.

Tratamiento

La primera medida a tomar ante el diagndstico de un
SHR es suspender los diuréticos y los farmacos
considerados nefrotdxicos.

El uso de vasoconstrictores es actualmente la mejor
estrategia para el tratamiento del SHR, siendo la mas
utilizado la terlipresina iv que iniciaremos a dosis de
1 mg cada 4 horas. Si tras 3 dias de tratamiento no
hay un descenso de la creatinina mayor al 25%,
aumentamos la dosis a 2 g cada 4 horas). Siempre
afiadimos al tratamiento albumina (bolo inicial de 1
g/kg, seguido de 20-40 g/dia).

Si tras 2 semanas no hay respuesta (que se obtiene
cuando la creatinina esta por debajo de 1,5 mg/dL)
se considera que el tratamiento no es efectivo, y se
debe suspender.

Como alternativas ante el fracaso terapéutico con
terlipresina encontramos la colocacion de TIPS o la
didlisis, que se realizaran solo en pacientes
candidatos al trasplante hepatico, ya que este es el
Unico tratamiento definitivo.
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Prevencion

En la PBE, principal factor de riesgo, se puede preve-
nir el SHR con la administracién de albumina intra-
venosa (1,5 g/kg) en el momento del diagnéstico de
la infeccion y otra dosis de 1 g/kg en el dia 3 del
tratamiento con antibidticos, reduciendo la inciden-
cia de insuficiencia renal y mortalidad de un 30% a
un 10%.

En pacientes cirréticos, si el liquido ascitico tiene <
1,5/dL de proteinas y Child > 9 puntos o bilirrubina
sérica > 3 mg/dL o creatinina sérica > 1,2 mg/dL o
sodio sérico < 130 mEq/L deberemos iniciar antibio-
terapia profilactica para PBE con norfloxacino 400

mg/dia mientras caracteristicas

anteriores.

perduren las

Prondstico

En general, la mortalidad de los pacientes con insufi-
ciencia hepdtica es sustancialmente peor si desarro-
llan un SHR. Sin terapia, la mayoria de los pacientes
mueren a las pocas semanas del inicio de la insufi-
ciencia renal. A su vez, el resultado de los pacientes
con SHR, asi como la recuperacién de la funcién
renal, depende en gran medida de la reversién de la
insuficiencia hepatica, ya sea espontanea, después
de un tratamiento médico o tras un trasplante hepa-
tico exitoso.
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Capitulo

Mujer de 70 ainos con elevacion de transaminasas y

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Gallego Pérez B, Gémez Lozano M,

LOE hepatica

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 70 afios asintomatica que, en una analitica
sanguinea de rutina, destaca una elevacion de las
transaminasas (GOT 239 U/L, GPT 122 U/L), con
enzimas de colestasis, bilirrubina y albumina norma-
les, pero actividad de protrombina del 53%.

Es remitida a consultas de Digestivo por su Médico
de Atencién Primaria. En la anamnesis la paciente
negd ingesta de alcohol, productos de herbolario,
farmacos hepatotoxicos, drogas por via parenteral ni
conductas sexuales de riesgo. Se completé el estudio
con serologia (VHA, VHB, VHC, VIH, CMV, VEB),
autoinmunidad (AMA, AML, ANA, SLA/LP, LC1,
LKM1) y una ecografia de abdomen (Figura 1).

No.180/180

Figura 1. Ecografia con lesidn focal en l6bulo hepatico derecho, de 7
cm de didametro mayor (flecha).

Los resultados de la serologia fueron normales a
excepcion de los anticuerpos contra VHC que
resultaron positivos. La autoinmunidad fue también
negativa. En la ecografia se observé un higado de
contorno nodular con parénquima heterogéneo e

hipertrofia del caudado, compatible con cirrosis
hepatica, individualizandose en segmento VIII una
lesion ocupante de espacio (LOE) sélida de unos 7
cm de didmetro maximo.

La carga viral de VHC solicitada, cuyo valor fue ma-
yor a 1.000.000 copias confirmd la positividad a VHC.
Se completd el estudio con a-fetoproteina (AFP) con
una cifra de 3551 ng/ml. Estamos, por tanto, ante
una paciente con cirrosis hepdtica no conocida ni
filiada anteriormente que debuta con una lesion
hepatica compatible con hepatocarcinoma (CHC).

En nuestro caso, se pidié un TC trifasico, prueba de
imagen con mayor sensibilidad para su diagnéstico.
Se observaron otras lesiones heterogéneas en seg-
mento I, IV, VIl y VIII hepético, siendo la de mayor
tamafio de 7 cm, con zonas necroéticas hipodensas y
componente sélido, que realzan en fase arterial y
lavan en fase venosa. Todas ellas compatibles con
CHC multicéntrico (Figura 2). No habia invasion de la
vena porta y en el estudio de extensidon con TC de
torax se descarté enfermedad a distancia.

El diagndstico de la paciente es el de un CHC multi-
céntrico sin invasion portal ni extrahepatica, injer-
tado sobre una cirrosis por VHC con estadio Child-
Pugh A6. Por tanto, segln la estadificacion de
“Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)” es un estadio
B cuya opcion terapéutica mas apropiada es la
quimioembolizacion.

Dado que se diagnosticd de infeccién por el VHC, se
decidié tratamiento con sofosvubir 400 mg junto a
velpatasvir 100 g, un comprimido al dia durante 12
semanas, obteniendo respuesta viral sostenida a las
24 semanas.
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Figura 2. A. TC de abdomen con contraste intravenoso: fase arterial
una lesion heterogénea de 7 cm en segmento VIl hepatico. B. TC de
abdomen con otra LOE compatible con CHC en lébulo hepatico
derecho.

Paralelamente, se realizé la quimioembolizacion de
las lesiones. Actualmente tras la segunda sesién se
ha conseguido la necrosis parcial de las lesiones,
pendiente, por tanto, de una nueva sesién.

DISCUSION Y COMENTARIOS

A nivel mundial, el hepatocarcinoma o carcinoma
hepatocelular es la quinta neoplasia maligna mas
frecuente, siendo la segunda causa de muerte por
cancer. El 90% de los tumores hepaticos malignos
primarios son CHC. La cirrosis hepatica es el factor
de riesgo mas importante, pues aproximadamente,
un tercio de estos pacientes desarrollaran un CHC.

Factores de riesgo y de prevencion

Como factores de riesgo se incluye la cirrosis hepati-
ca, la infeccidn crdnica por VHB sin higado cirrético y
la infeccién por VHC con grado F3 de fibrosis.

En la mayoria de los pacientes (90-95%) el CHC se
asocia a la cirrosis hepatica. El riesgo anual de
desarrollar CHC en estos pacientes es del 1,5%. Por
ello cada 6 meses, se recomiendo cribado mediante
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ecografia y AFP. Esta, no debe solicitarse en pacien-
tes con enfermedad hepatica aguda (replicacidn viral
activa), porque puede dar un resultado falsamente
positivo.

Pacientes a los que realizar seguimiento para
diagndstico precoz de un CHC

- Todos los pacientes con cirrosis

- Infeccidn crénica por VHB (HbsAg +) sin cirrosis

- VHC + con fibrosis F3

Es muy infrecuente su aparicion sin que exista una
enfermedad hepdtica crénica concomitante, aunque
no imposible.

El tabaco y el VIH son cofactores, que en estos
pacientes aumentan el riesgo.

Como factores preventivos destaca la vacunacién
anti VHB, que se realiza de forma generalizada en
todos los recién nacidos vivos. En pacientes con
hepatopatia crénica se recomienda el consumo de
café, pues la evidencia demuestra que reduce el
riesgo de CHC y reduce la mortalidad, aunque no
esta clara la dosis protectora.

Actitud ante una LOE en un higado cirrético

Si durante la vigilancia ecogréfica cada 6 meses, se
encuentra una lesion en el parénquima hepético, la
actitud dependerd de su tamafio (Figura 3).

= Sila LOE es menor de 1 cm se recomienda nueva
ecografia en 4 meses. Si no ha crecido, se conti-
nua con seguimiento cada 4 meses, pero si ha
aumentado de tamafio se recomienda control
con otra técnica de imagen (TC multifasico con
contraste, RM con gadolinio o con gadoxético).

= Sila LOE es mayor de 1 cm: se recomienda estu-
dio de la lesién con otra técnica de imagen (TC
multifasico con contraste, RM con gadolinio o
con gadoxético). La vascularizacion predominan-
temente arterial que presenta el CHC a diferen-
cia del parénquima hepdtico donde es mixta
(arterial y venosa), hace que presente un patrén
vascular especifico caracterizado por una intensa
captacion de contraste en fase arterial, seguido
de un lavado rapido del contraste en fase venosa
portal o tardia.

Si se observa este patron tipico, es suficiente para
diagnosticar de CHC, de lo contrario se recurre a otra
técnica de imagen no empleada hasta el momento
entre las siguientes: TC multifdsico con contraste,
RM con gadolinio o con gadoxético o ecografia con
contraste. Si se observa el patron tipico, es



diagndstico de CHC. De lo contrario, se recomienda
biopsia hepdtica percutdnea.

En nuestro caso fue suficiente con el TC multifase
para la confirmacion de la LOE hepatica.

LOE en higado cirrético

<1lcm >1lcm

Ecografiaen
4 meses
Crecimiento
Estable cambio de

TC multifasico/
RM gadolinio

&Patrén compatible con
hepatocarcinoma?

morfologia
NO N
Seguimiento +
R dmE= Usar otra técnica de Di St
imagen: iagnostico
- TC muttifésico con
contraste

- RM con gadolinio
- RM con gadoxético
- Ecografia con
concontraste
|
éPatrén compatible con
hepatocarcinoma?

Biopsia p ul\le]

Figura 3. Actitud ante una LOE hepatica sobre un higado cirrético.

Entre las diferencias entre ambos medios de con-
traste en la RM, el gadolinio permanece principal-
mente extracelular-intravascular, siendo excretado
por los rifiones, el gadoxético es captado
intracelularmente por los hepatocitos y excretado
por la bilis. Por tanto, este Ultimo se considera
hepatoespecifico y permite distinguir entre lesiones
que contienen hepatocitos (nédulos displdsicos de
alto grado y CHC) que mostraran captacién en fase
hepatobiliar o tardia y aquellas que no los contienen
(metastasis) que no captaran en dicha fase.

El empleo de estos medios de contraste podria ser
especialmente Util en aquellos pacientes con lesio-
nes hepaticas que no cumplen con el comporta-
miento vascular “clasico” del CHC y son lesiones < 2
cm.

Dentro de las técnicas de imagen a emplear no se
encuentra el PET-TC, ya que un 40% de casos seran
PET-TC negativos.

Tratamiento

Para el manejo de un CHC nos basamos en la
clasificaciéon BCLC. Se divide en cinco etapas, cada
una de las cuales se asocia a una estrategia de trata-
miento determinada, teniendo en cuenta factores

tumorales, la funcion hepdtica mediante Ia
estadificacion de Child-Pugh (Tabla 1) y capacidad
funcional del paciente. Se trata de una clasificacion
de terapia tumoral muy aceptada por su caracter
practico y evidencia, continuando vigente actual-
mente desde su implantacién hace mas de 20 afios,
con escasas modificaciones (Figura 4, ver al final del
capitulo).

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh

1 2 3
Bilirrubina <2 2-3 >3
Ascitis Ausente Leve Moderada
INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia No 1-2 3-4
Albimina (g/dL) >3.5 3.5-2.8 <2.8

Nota: En base al sumatorio de puntuaciones obtenida se clasifi-
cara en A (5-6 puntos), B (7-9) y C (10-15). INR: International
normalized ratio.

No obstante, existe el concepto de “migracion”, que
hace referencia a aquellos pacientes que por el
estadio en el que se encuentran, el tratamiento que
les corresponde no es efectivo o no lo pueden recibir
y migrarian al estadio siguiente. Y, al contrario, en
aquellos pacientes que, tras recibir el tratamiento,
las caracteristicas tumorales involucionan y pasan a
una fase mas precoz, migrarian y podria recibir otro
tipo de tratamiento.

Indicaciones del trasplante hepatico

Requisitos para remitir a un paciente para
valoracion de trasplante hepatico

- Historia clinica completa, incluyendo nimero de
descompensaciones de su cirrosis

- Estadiaje de su enfermedad: Child-Pugh (Tabla 1)
y MELD (algoritmo que precisa de INR, creatinina
y bilirrubina)

- Analitica completa reciente con bioquimica,
hemograma y coagulacion

- Grupo sanguineo y anticuerpos irregulares

- Serologia VHB, VHC, VIH, CMV y lUes

- Ecocardiografia. En caso de hipertension
pulmonar estimada por encima de 35 mmHg, se
requiere cateterismo de cavidades derechas que
mida la presion pulmonar

- Espirometria

- Valoracién psiquiatrica en caso de etilismo o
patologia psiquiatrica relevante

- Ecografia hepdtica reciente. En caso de LOES,
filiar antes de su derivacién

- En caso de fumador durante > 10 afios, se
recomienda TC de térax

- En caso de riesgo cardiovascular, ecocardiografia
de estrés o prueba de esfuerzo
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Un CHC puede tratarse mediante trasplante hepa-
tico (TH) siempre que cumpla con los criterios de
Mildn: tumor Unico < 5 cm o méximo 3 tumores < 3
cm en paciente cirrético Child-Pugh A, habiéndose
descartado afectacién extrahepatica.

Ablacion

Se realiza mediante la instilacion de sustancias
quimicas (alcohol o acido acético) o, mediante
modificacion de la temperatura intratumoral (con
radiofrecuencia, crioablacion, microondas o laser).

La radiofrecuencia y la alcoholizacién son similares
en tumores < 2 cm. La radiofrecuencia es la técnica
de eleccién en > 2 cm (no se recomienda en subcap-
sulares, adyacentes a la vesicula, hilio o corazén o en
contacto con vasos sanguineos). Para los casos de
tumores en contacto con vasos se recomienda las
microondas.

Reseccidn quirtrgica

La terapia preferida para el CHC es la reseccidn
quirurgica, pero la mayoria de los pacientes no op-
tan a este tratamiento debido a la extension del
tumor o la disfuncidn hepatica subyacente. La
hepatectomia parcial potencialmente curativa, es el
tratamiento dptimo para el CHC en pacientes con
reserva funcional hepatica adecuada (es decir, no
superior a Child-Pugh A). La evaluacion de la reserva
hepatica es primordial para valorar la reseccion.

Quimioembolizacion

Consiste en la cateterizacidn selectiva de la arteria
hepatica y supraselectiva de las nutricias del tumor e
inyeccion de quimioterapicos y oclusion secundaria
del flujo arterial.

Estd indicada en el CHC multinodular, en pacientes
asintomaticos, sin enfermedad extrahepatica ni
vascular. Esta contraindicado si Child-Pugh > BS,
afectacion extensa de ambos Idbulos, trombosis
portal, fistula arteriovenosa no tratable, anastomosis
bilioentérica, stent biliar o aclaramiento de creati-
nina < 30 mL/min.

El protocolo de quimioembolizacidn es:

= El paciente ingresa el dia previo a la realizacion
de la quimioembolizacién a cargo del Servicio de
Digestivo. Debe tener una analitica reciente con
plaquetas y coagulaciéon, por si precisa de re-
serva de plasma o pool de plaquetas.

= Ayunas 8 horas antes de la prueba.

= Tras la realizacién de la prueba, reposo absoluto
durante 2 horas, a partir de las 2 horas puede es-
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tar sentado y a partir de las 4 horas puede
comenzar a deambular.

= Respecto al inicio de la ingesta oral: pasadas 4
horas de la quimioembolizacién puede comenzar
con la ingesta de liquidos. Si buena tolerancia, se
podra progresar la dieta.

= Si no hay incidencias, 24 horas después de la
prueba podra ser alta, con la peticion de TC de
control a las 4 semanas para valorar la viabilidad
del tumor, por si precisara nueva sesion de
quimioembolizacién.

La complicacion mas frecuente es el sindrome
postembolizacion. Consiste en un cuadro clinico
transitorio caracterizado por nauseas, vOmitos,
fiebre y dolor abdominal que se presenta con mayor
o menor intensidad en el 60-80% de los pacientes
tratados. Los hallazgos analiticos incluyen leucocito-
sis y elevacion transitoria de las pruebas hepaticas.
Este cuadro se controla habitualmente de forma
sintomatica y sucede en las primeras horas tras el
procedimiento.

Tratamiento sistémico

La quimioterapia convencional es ineficaz. El Unico
agente que aumenta la supervivencia es el sorafenib,
el cual bloquea vias de la hepatogénesis; reduce la
angiogénesis y enlentece la proliferacién celular. La
dosis recomendada es de 400 mg cada 12 horas en
enfermos con CHC avanzado y buena funcién hepa-
tica. Entre sus efectos adversos destaca la diarrea,
las afectaciones dermatoldgicas o la HTA.

Tratamiento del VHC con CHC

De forma generalizada, se debe tratar a todos los
infectados por VHC con CHC, excepto aquellos con
una corta esperanza de vida que no sean candidatos
a actitud terapéutica (ver en capitulo 36).

En estos pacientes, el TH debe considerarse el abor-
daje principal y la decisidon de tratamiento antiviral
debe ser contemplada de forma individualizada,
remitiéndose para ello a las guias especificas sobre
el tratamiento del VHC en situaciones especificas.

Protocolo de actuacion ante un CHC en
nuestro hospital (clasificacién BCLC)

En el Hospital Reina Sofia de Murcia, una vez
diagnosticado un CHC, la actuacién terapéutica va a
depender de la clasificacion BCLC (Figura 4):

= Estadios 0, A, B: En esta situacion se puede optar
por ablacién, reseccién, TH o quimioembo-
lizacion. Es necesario aportar informe clinico,



Prondéstico

Tratamiento |

anexo | y derivar a consultas de Hepatologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de Ia
Arrixaca (Servicio Aparato Digestivo). En el caso
de que el paciente opte a TH, se debe realizar el
estudio pretrasplante (ver indicaciones) antes de
la derivacion.

Estadio C: Paciente candidato a tratamiento con
Sorafenib. Es necesario aportar informe clinico,
anexo | y derivar a Consultas de Oncologia.
Estadio D: Paciente subsidiario a tratamiento
paliativo (medidas de soporte). Se aconseja
derivar a Unidad de Paliativos.

Estadio muy
inicial (0)

Estadio inicial (A)

Unico o 3 nédulos < 3cm
Child-Pugh A-B, PSO

]

Unico 3 nédulos < 3cm

Unico < 2cm
Child-Pugh A, PS0

!

Potencial candidato a
trasplante hepatico

NO Sl
| Presi6n portal Enfermedades
Bilirrubina asociadas
Normal  Aumentada —
1
NO SI
v ¥ ¥

Ablacién Reseccion Transplante Ablacion

Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia

Estadio

intermedio (B)

Multinodular
Child-Pugh A-B, PSO

Estadio terminal
(D)

Estadio avanzado

(C)

Invasion portal
Afectacion extrahepdtica
Child-Pugh A-B, PS 1-2

Child-Pugh C, PS 3-4

Sorafenib

> 5 afios

> 2-5 aiios

<1afo 3 meses

Figura 4. Algoritmo de tratamiento del carcinoma hepatocelular basado en la clasificacién BCLC asociado al tiempo de supervivencia media.
CHC: Hepatocarcinoma; PS: estado funcional; TACE: Quimioembolizacion intraarterial; BSC: medidas de soporte.
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Capitulo

Mujer con hipertransaminasemia y otras
enfermedades autoinmunes

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Gallego Pérez B, Gémez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

INTRODUCCION

La hipertransaminemia es un marcador de dafio
celular hepatico que debera ser estudiada en caso
de confirmacién analitica. La causa mas frecuente
son las hepatitis viricas seguidas de hepatitis por
farmacos.

Describimos a través de este caso, una enfermedad
relativamente rara que se presenta como
hipertransaminasemia fluctuante, que afecta de
forma predominante al sexo femenino y se asocia a
otras patologias autoinmunes.

CASO CLiNICO

Mujer de 68 afios, con antecedentes de diabetes
tipo 2 insulinizada e hipotiroidismo primario que es
derivada a consulta de Digestivo por aumento de
transaminasas en una analitica de control.

La paciente refiere epigastralgia que irradia a
hipocondrio derecho de meses de evolucidn, que se
acompaia de nauseas con alglin vomito ocasional
sin alteraciones del ritmo intestinal y heces sin pro-
ductos patoldgicos. No presenta fiebre, ictericia,
prurito, coluria ni acolia. Tampoco ha experimenta-
do pérdida de peso importante ni ha consumido
nuevos farmacos.

A la exploracion fisica, se encuentra estable hemodi-
namicamente (TA 141/97 mmHg, FC 72 lpm), normo-
coloreada, con pulsos distales presentes vy
simétricos. La exploracién abdominal destacé un
abdomen blando y depresible, doloroso a la palpa-
cién en hipocondrio derecho, sin reaccion perito-
neal, sin objetivarse masas ni organomegalias.

Una analitica sanguinea demuestra los siguientes
resultados: funcidn renal e ionograma normales,
GOT 155 U/L, GPT 343 U/L, GGT 372 U/L, FA 314 U/L,
LDH 396 U/L, BT 2,4 mg/dL. Resto de parametros de
la bioguimica general, coagulaciéon y hemograma en
rango normal, incluida amilasemia. La serologia de
virus hepatotropos solicitada (lies, VHA, VHB, VHC,
VIH, CMV y VEB) resulta negativa y una ecografia
abdominal informa de la presencia de esteatosis
hepatica leve sin objetivarse lesiones ocupantes de
espacio (LOEs), ni colelitiasis.

Subsecuentes analiticas de control confirman persis-
tencia de patron de transaminasas aumentado (GOT
550 U/L, GPT 345 U/L) con enzimas de colestasis
(GGT Y FA) en rango normal y al cabo de un mes no
hay descenso del patron de citolisis (GOT 247 U/L,
GPT 325 U/L) con GGT 221 U/L y FA 102 U/L. Con
estos datos, se incluye autoinmunidad en nueva
analitica solicitada.

En el estudio inmunolégico destaca una
hipergammaglobulinemia a expensas de 1gG vy
anticuerpos anti-nucleares (ANA) positivos a titulos
de 1/160, anti-DNA, anti-SM y anti-Ro positivos. Con
los resultados anteriores y con sospecha de una
hepatitis autoinmune se realiza biopsia hepatica,
contribuyendo todo ello al diagndstico de HAI tipo 1.

Se inicia el tratamiento con 60 mg/dia de prednisona
con normalizacién de transaminasas en dos sema-
nas, tras las cuales se disminuye progresiva la dosis.
Tras estas dos semanas afadimos azatioprina 50
mg/dia. Se continudé con la dosis decreciente de
corticoides segun protocolo hasta su suspension,
permaneciendo el paciente con tratamiento en
monoterapia con azatioprina.
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Dada la persistencia de astenia y la sospecha de
enfermedad lUpica sugerida en el estudio inmunolé-
gico, fue remitida a Consultas Externas de Medicina
Interna. Previa a su consulta, la paciente expresa
placa psoriasiforme en una regiéon fotoexpuesta
(cuello) identificdndose como una expresién
subaguda ldpica (LCSA). Asi pues, ante el
cumplimiento de criterios clinicos e inmunoldgicos,
la paciente es diagnosticada de lupus eritematoso
sistémico (LES) y comienza tratamiento con
hidroxicloroquina 200 mg/dia.

En revisién a los 12 meses la paciente permanece
asintomatica sin corticoides en su tratamiento,
manteniendo azatioprina 50 mg/dia y sin nuevas
expresiones de LES.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Actitud ante una hipertransaminasemia

Entre las pruebas que informan de lesidn
hepatocelular o citolisis destacan la cuantificacién en
sangre de las transaminasas (GOT y GPT). Ambas
estan normalmente presentes en bajas concentra-
ciones en el suero. Una elevacién de transaminasas
inferior al doble del LSN debe ser confirmada con
otra determinacion antes del inicio de cualquier
estudio (Figura 1) ya que existen multiples factores
que pueden modificar la actividad hepatica sin que
exista lesion.

Los niveles normales de transaminasas son significa-
tivamente menores en las mujeres que en los
hombres (sobre todo raza afroamericana) e incluso
la edad también altera los valores (siendo mayores
en la juventud y en la vejez).

Debemos recomendar la extraccidn sanguinea en
ayunas, ya que los niveles se ven influenciados por la
actividad cotidiana y la ingesta de comida, sobre
todo rica en grasas. Puede existir una variacién de
hasta el 45% segun el momento del dia y una varia-
cién del 10-30% segun el dia. Otro factor a tener en
cuenta es el IMC en relacidn con la esteatosis hepa-
tica debido a procesos de hepatitis autolimitadas
asintomatica y sin mayor repercusion clinica.

Ademds, es importante tener en cuenta que estas
enzimas, GOT en mayor medida, se encuentran en
otros tejidos como el musculo o los eritrocitos y por
tanto ejercicio intenso o cualquier otro tipo de dafio
muscular, asi como procesos de hemdlisis pueden
aumentar sus niveles normales sin que exista dafio
hepatico.
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Factores modificadores de la actividad de
transaminasas sin existir dafio hepatico

- Sexo masculino

- Raza afroamericana

- Momento del dia de la extraccion

- Variacion entre dias

- Comida rica en grasas

- indice de masa corporal elevado

- Ejercicio intenso/dafio muscular

- Hemdlisis

- Macrotransaminasemia

Ante una elevacidn exclusiva de GOT, debemos
tener en cuenta la macrotransaminasemia o macro
aspartato aminotransferasa. Esta es una macroen-
zima, un complejo de alto peso molecular formado
por GOT con otros componentes del plasma.
Aparece mas frecuentemente en adultos y asociada
a enfermedades neoplasicas o autoinmunes (como
la enfermedad inflamatoria intestinal), pero puede
verse en nifios también. Se llega a su diagndstico por
electroforesis.

Hipertransaminasemia

Confirmacion analitica
(descartar factores modificadores)

Anamnesis (antecedentes
personales y familiares, farmacos)
Eproraclién fisica

I |
Valorar pruebade imagen  Serologia virus
(ecografia/TC/RM) hepat?fropos

|
1
éPersiste elevacion enzimatica
sl sin diagnéstico? NO

- Anamnesis farmacolgica detallada
- Retirada de farmaco empiricamente

¢éPersiste elevacion
NO enzimatica?

Valorar otros diagndsticos menos
frecuentes y biopsia si precisa

Tratamiento
dirigido

Alta. Seguimiento

por A. Primaria

Gammaglobulinemia
Anticuerpos (ANA, AML, LKM)
Ceruloplasmina
Metabolismo del hierro
al-antitripsina

Figura 1. Algoritmo diagndstico propuesto ante el hallazgo de
alteracidn de enzimas de citolisis hepatica.

Una vez comprobada la hipertransaminasemia real,
deberemos realizar una anamnesis y exploracién
fisica muy detallada que nos oriente sobre la posible



etiologia, aunque en ocasiones puede ser la Unica
manifestacién de la lesidn hepdtica.

Debemos tener en cuenta que la causa mas fre-
cuente de hipertransaminasemia crénica son las
hepatitis viricas, por tanto, el primer escalén a
descartar sera los principales virus hepatotropos que
provocan inflamacién crénica o aguda sobre croénica
del higado; VHA, VHB y VHC, pudiendo afadir virus
hepatotropos menores como son el CMV, VEB,
parvovirus o virus herpes.

Opcionalmente se realizara una ecografia abdominal
para valorar la morfologia hepatica y de vias biliares.

Si los marcadores viroldgicos son negativos, la
siguiente etiologia a descartar serd la de lesién
hepdtica por téxicos o medicamentos. Serd impor-
tante una exhaustiva anamnesis y secuencia tempo-
ral, asi como valoracidén de enzimas de colestasis
(GGT y FA) y metabolismo de la bilirrubina que con
frecuencia se ven modificados de forma concomi-
tante. El descenso de transaminasas tras la retirada
del farmaco confirmaria el diagndstico.

Dentro de las hepatitis tdxicas o DILI, también
deberemos tener presentes las producidas por
drogas de abuso (cocaina, metanfetamina, éxtasis o
esteroides anabolizantes), farmacos y por productos
de herbolario: efedra, flores de Bach, tomillar, senna
o cartilago de tiburdn (ver en capitulo 37).

Una vez descartadas las causas viricas y toxicas,
habra que pensar en otras etiologias menos frecuen-
tes realizando determinaciones analiticas que nos
pueden orientar sobre la etiologia (Tabla 1).

En ocasiones serd necesaria la realizacién de una
biopsia hepatica que contribuya de apoyo a la
confirmacién diagndstica.

Farmacos relacionados con lesion hepatica
- Paracetamol

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
- lIsoniazida

- Sulfamidas

- Metildopa

- Ketoconazol

- Amoxicilina - 4cido clavulanico

- Macrdlidos

- Nitrofurantoina

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune o autoinmunitaria (HAI) es
una enfermedad crénica del higado relacionada con
una reaccién inmunitaria dirigida contra los
hepatocitos.

Se trata de una entidad relativamente rara (15-25
cas0s/100.000 habitantes en Europa) aunque proba-
blemente este subestimada debido a que a menudo
tiene un caracter subclinico. Existe un claro predomi-
nio femenino (3:1) con dos picos de frecuencia en
menores de 20 afios y entre los 30-50 afios.

Clinica y diagnéstico

En el 65% de los casos no hay sintomas o bien
presentan Unicamente sintomas inespecificos
(astenia, hiporexia, pérdida de peso, nduseas,
amenorrea, artralgias).

Tabla 1. Causas a descartar ante una hipertransaminasemia tras excluir las principales causas y datos analiticos

complementarios necesarios para su correcto diagndstico

Causa

Datos analiticos

Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Hipergammaglobulinemia

Anticuerpos positivos: ANA, AML, anti-LKM

PANCA positivos

Aumento enzimas colestasis (FA, GGT)
Anticuerpos antimitocondriales (AMA)
Aumento enzimas colestasis (FA, GGT)
Ceruloplasmina baja (< 20 mg/dL)
Cupruria elevada (> 50 pg en orina de 24 horas)
IgA sérica descendida
Anticuerpos antitransglutaminasa elevados
Niveles bajos de al-antitripsina sérica (< 0,5 g/L)

Colangitis biliar primaria (CBP)
Enfermedad de Wilson

Enfermedad celiaca

Déficit de alfa-1-antitripsina

Hemocromatosis Afrn P o ;

sérica, indice de saturacion de la transferrina)
Elevacion preferente de GOT

Miopatias
‘opatl Elevacion de CPKy aldolasa sérica

Metabolismo del hierro alterado (hierro sérico, ferritina sérica, transferrina

ANAs: Anticuerpos antinucleares; AML: Anticuerpos antimusculo liso; anti-LKM: Anticuerpos antimicrosomas hepatorrenales; pANCA:
Anticuerpo anticitoplasma de neutrdfilo perinucleares; AMA: Anticuerpos antimitocondriales; FA: Fosfatasa alcalina; GGT: Gamma
glutamiltransferasa; IgA: Inmunoglobulina A; GOT: Aspartato aminotransferasa; CPK: Creatin fosfoquinasa.
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En estos casos, los pacientes son diagnosticados en
estadio de hepatitis cronica por elevacion de las
transaminasas (AST y ALT) desde 1,5 hasta 30 veces
el LSN, asi como un aumento discreto de enzimas de
colestasis (FA y GGT).

La bilirrubina total esta elevada en caso de actividad
intensa. Los pacientes crénicos pueden evolucionar
de manera fluctuante con exacerbaciones agudas
mas 0 menos sintomaticas con periodos de remisidn
de varios meses.

En el 25% de los casos, el modo de presentacion
corresponde a una hepatitis aguda citolitica, en
ocasiones ictérica, pudiendo llegar a elevaciones de
transaminasas mayores de 50 veces el limite supe-
rior de la normalidad. De forma infrecuente, la
hepatitis puede ser fulminante.

La HAI puede asociarse a otras enfermedades auto-
inmunitarias (personal o familiar) que apareceran de
forma secuencial en vez de simultdneas. La asocia-
cién mas frecuente es con la tiroiditis de Hashimoto,
la diabetes tipo 1y la enfermedad celiaca (Tabla 2).

Tabla 2. Asociaciones de la HAI con otras enfermedades
autoinmunes

Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad celiaca
Diabetes tipo 1

Colitis ulcerosa

Artritis reumatoide
Liquen plano

Anemia hemolitica
Vitiligo

Alopecia areata
Esclerodermia

Frecuentes

Raros casos descrito:

HAI: Hepatitis autoinmune.

La presencia de autoanticuerpos no érgano-especifi-
cos apoya la sospecha diagnéstica. De todos los que
pueden estudiarse, son tres los mas representativos
y nos permitiran clasificar la HAl en 3 tipos (Tabla 3).

Los anticuerpos antinucleares (ANA) suelen aparecer
junto con otro anticuerpo, aunque en un 10% de
pacientes son los Unicos que se detectan. Su especi-
ficidad es muy baja puesto que estan presentes en
muchas otras enfermedades autoinmunes y hepati-
cas. Sus titulos no determinan prondstico ni grave-
dad. Seran caracteristicos de HAI tipo 1.

Los anticuerpos contra el antigeno de la musculatura
lisa (AML) aparecen en el 90% de casos, a menudo
con ANA positivos. La variacién de sus titulos a lo
largo de la enfermedad no tiene significacién clinica.
Serdn caracteristicos de HAI tipo 1.

Los anticuerpos contra los microsomas hepatorrena-
les (anti-LKM), aparecen en el 20% de los pacientes y
son caracteristicos de la HAI de la infancia vy
adolescencia, determinado el subtipo HAI tipo 2.

Cuando los ANA, AML o anti-LKM son negativos y la
sospecha clinica persiste deben solicitarse otros
autoanticuerpos menos frecuentes pero que tam-
bién pueden aparecer en la HAIl, como son los anti-
LC1 (anti-citosol hepatico), anti-LKM3 o los anti-SLA
(antigeno soluble hepdtico) / LP (anti-higado-
pancreas). Estos Ultimos, algunos autores los em-
plean para distinguir un subtipo 3 de HAI, no obs-
tante no es apoyada esta distincidén por la mayoria
de la clase cientifica y mas, cuando este marcador es
frecuente hallarlo asociado a ANA, por lo que, en la
actualidad, es frecuente ver englobados a pacientes
anti-SLA /LP positivo como HAI tipo 1.

No hay que olvidar, que la HAI no presenta ningun
dato patognomoénico, por lo que la ausencia de
anticuerpos no va a descartar esta entidad, de
hecho, es cada vez mas frecuentes encontrar pacien-
tes con HAI seronegativa con la misma evolucién y
respuesta a tratamiento que pacientes con anticuer-
pos positivos.

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes tipos de hepatitis autoinmunitaria

HAI tipo 1 HAI tipo 2 HAI tipo 3
Frecuencia 80-90% 10%
Anti-LKM
ANA > 1/80
Auto-anticuerpos AML/ Anti-LC1 Anti-SLA/LP
Anti-LKM3
Poblacién Adultos Nifios
Adolescentes
Gravedad + +4++ +/++
Respuesta a tratamiento Fracaso infrecuente Fracaso frecuente
Recidiva Variable Frecuente

HAI: Hepatitis autoinmune; ANA: Anticuerpos antinucleares: AML: Anticuerpos antimusculo liso; Anti-KLM: Anticuerpos antimicrosomas
hepatorrenales; Anti-LC1: Anticuerpos anticitosol hepatico; Anti-LKM3: Anticuerpos antimicrosomas hepatorrenales tipo 3; Anti-SLA/LP:

Anticuerpos antiantigeno soluble hepatico o antihigado-pancreas.
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Ante la sospecha clinica y seroldgica, la biopsia hepa-
tica es obligatoria como apoyo al diagndstico y
evaluacion de la gravedad de la enfermedad, asi
como la necesidad de tratamiento. No existe, sin
embargo, un patrén histolégico patognomonico de
la HAI, consistiendo las caracteristicas histoldgicas
tipicas en infiltracién inflamatoria portal que puede
extenderse hacia el lobulillo (hepatitis de interfase),
la presencia de células plasmaticas o la formacién de
rosetas por grupos de hepatocitos. Ademads, los
conductillos biliares suelen estar preservados, a
diferencia de otras entidades como la colangitis
biliar primaria (CBP).

Debido a que la clinica, las pruebas de laboratorio y
la histologia son heterogéneas, el Grupo Internacio-
nal de Hepatitis Autoinmune (IAHG) establecié una
escala diagndstica (Tabla 4). Puntuacién mayor o
igual a 7 es diagndstica de HAI y mayor o igual a 6 es
probable. Esta escala presenta una especificidad
muy elevada para el diagndstico de HAI (99,5%),
pero su sensibilidad sélo es del 70%.

Tabla 4. Criterios diagnodsticos de la escala simplificada
del IAHG

Criterios diagndsticos Puntos
Autoanticuerpos*:
ANAs 0 AML o LKM 2> 1/40 1
ANAs 0 AML o LKM = 1/80 2
SLA/LP positivos 2
1gG:
Mayor LSN 1
Mayor 1,10 x LSN 2
Histologia hepatica:
Compatible con HAI 1
Tipica de HAI 2
Ausencia de hepatitis virica 2

Nota*: Maximo 2 puntos en relacién a los autoanticuerpos.
IAHG: Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune; ANA:
Anticuerpos antinucleares; AML: Anticuerpos antimusculo liso;
anti-LKM: SLA/LP: Anticuerpos antiantigeno soluble hepatico o
antihigado-pancreas; LSN: Limite superior de la normalidad;
HAI: Hepatitis autoinmune.

Existen formas de HAI asociada a una o varias en-
fermedades colestasicas denominandose formas
mixtas o sindromes superpuestos o overlap. La HAI
puede preceder, acompafiar o suceder a una CEP y/o
CBP. Deberemos pensar en esta situacién cuando
observemos signos orientativos de HAI y signos
sugestivos de una enfermedad colestasica como
aumento FA, pruebas de imagen (CPRM tipica de
CEP) asi como anticuerpos caracteristicos de las
mismas: anticitoplasma de neutréfilos (pANCA,
caracteristicos de CEP) o antimitocondriales (AMA,
caracteristicos CBP). Su diagndstico se realiza
mediante los criterios de Paris.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento se basa en conseguir la
normalizacién de los parametros de laboratorio
(transaminasas y gammaglobulinas) y hallazgos
histolégicos de inflamacion hepatica, consiguiendo
de esta manera prevenir el desarrollo cirrosis y sus
complicaciones.

La indicacién de tratamiento en pacientes sintomati-
cos esta bien establecida, incluso de pacientes con
fibrosis avanzada o cirrosis, ya que se ha demostrado
una regresién del dafio hepatico. Existe controversia
en pacientes de avanzada edad asintomaticos y con
actividad histoldgica leve.

La pauta de tratamiento mas utilizada es prednisona
60 mg/dia durante dos semanas en monoterapia
asociando la azatioprina en la tercera semana a dosis
de 50 mg/dia (tratamiento combinado), momento
en el que se iniciara el descenso de corticoides. Se
puede valorar doblar dosis de azatioprina de mante-
nimiento en la cuarta semana, sobre todo durante el
descenso corticoideo, en funcién de la evolucién
analitica. Es importante tener en cuenta los principa-
les efectos secundarios de este farmaco, como son
las nauseas y vomitos, asi como la citopenia o episo-
dios de pancreatitis aguda debiendo valorar la re-
duccién de dosis. En caso de citopenia severa o
pancreatitis debera suspenderse el tratamiento. El
tratamiento con prednisona y azatioprina es seguro
durante el embarazo y la lactancia.

La dosis de prednisona se disminuye de forma se-
cuencial. Una dosis menor o igual a 20 mg/dia suele
permitir mantener la remisidn. Esta dosis puede
disminuirse 5 mg/dia por semana hasta 10 mg v,
después, 2,5 mg/dia por semana hasta la dosis de 5
mg/dia, que se mantiene hasta la resolucion del
episodio agudo. Esta disminucién, sobre todo por
debajo del umbral de 10 mg/dia, debe ser lenta,
prudente y adecuada a la situacion clinica para evitar
una posible recidiva precoz con una dosis demasiado
baja de prednisona. Con este tratamiento, el 80% de
los pacientes presentan una mejoria bioquimica
(AST, bilirrubinemia, gammaglobulinas) en dos se-
manas, retrasandosela mejoria histoldgica hasta 6-
12 meses (Figura 2).

Las principales sociedades cientificas a nivel europeo
y americano estiman que la remisidn se logra en el
80% de los casos, siendo el tiempo que se estima
necesario como minimo de duracién del tratamiento
de mantenimiento de unos 2-3 afos, con al menos
24 meses con normalizacién de las transaminasas
(remision bioquimica). De cualquier modo, la dura-
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cion del tratamiento debe de ser individualizada, en
funcién del paciente. Es necesario valorar la realiza-
cién de una biopsia hepatica para plantearse su
suspension en casos de duda. Tras la interrupcion
del tratamiento es conveniente efectuar controles
analiticos anuales con la finalidad de evidenciar
potenciales recaidas.

Hipertransaminasemia

- Descartar otras causas

- Ecografia abdominal

- Autoinmunidad y proteinograma
(ANA, AML, LKM)

éCompatible con
HAI?

Sl NO

v v

Determinacion de otros
anticuerpos menos frecuentes
(LKM3, LC-1, SLA/LP) y sindromes
overlap (AMA, pANCA)

¢Escala diagnéstica
de HAI?

r Sl NOj

- Prednisona 60 mg/dia Reevaluar el diagndstico
durante 2 semanas Valorar pruebas de imagen
- Afiadir azatioprina 50 avanzadas

mg/dia en la 32 semana

- Posteriormente descenso

corticoideo

Biopsia
hepatica

Figura 2. Algoritmo diagndstico y terapéutico sintetizado de la
hepatitis autoinmune. HAI: Hepatitis autoinmune; ANA: Anticuerpos
antinucleares; AML: Anticuerpos antimusculo liso; Anti-KLM:
Anticuerpos antimicrosomas hepatorrenales; Anti-LKM3:
Anticuerpos antimicrosomas hepatorrenales tipo 3; Anti-LC1:
Anticuerpos  anticitosol hepatico; Anti-SLA/LP:  Anticuerpos
antiantigeno soluble hepético o antihigado-pancreas; AMA:
Anticuerpos  antimitocondriales; p-ANCA: anticuerpos anti
citoplasma de neutrdfilos.

En el caso de que la HAI se presente como un fallo
hepatico agudo, deben iniciarse dosis altas de corti-

coides iv (al menos 1 mg/kg/dia). La falta de res-
puesta al cabo de siete dias 0 empeoramiento clinico
brusco debe obligarnos a plantearnos la necesidad
de un trasplante hepético urgente.

Una alternativa en pacientes no respondedores o
intolerantes a azatioprina es la monoterapia con
prednisona a la dosis minima con la que se consiga
remisién bioquimica, aunque conlleva otros efectos
adversos. En pacientes que no responden a estas
estrategias de modificacidon o incremento-ajuste de
las dosis de farmacos de primera linea (prednisona y
azatioprina), se han planteado regimenes terapéuti-
cos alternativos como micofenolato de mofetilo 1 g
cada 12 horas que puede ser una alternativa en
intolerancia a azatioprina, pero no parece util en la
falta de respuesta a la misma; otros farmacos a
considerar son tacrolimus o ciclosporina que
parecen eficaces en algunos casos de HAI con falta
de respuesta al tratamiento estdndar, existiendo
escasos estudios con otros farmacos como sirolimus,
rituximab e infliximab.

La recaida aparece en el 50-90% de los pacientes y
comporta la reactivacién de la actividad del proceso
después de haber conseguido la remision y haber
finalizado el tratamiento, ocurriendo tipicamente
durante el primer afio. Se caracteriza por un au-
mento de las transaminasas superior a tres veces el
LSN o un aumento de las gammaglobulinas. Los
factores de riesgo mas importantes seran una res-
puesta inicial lenta al tratamiento, duracién corta del
tratamiento, persistencia de GPT e IgG elevadas y
actividad histoldgica residual. La mejor estrategia de
tratamiento consiste en reintroducir el tratamiento
con el que se consiguid la remisidn inicial (predni-
sona y azatioprina) hasta conseguir la remisién y
posteriormente, ir disminuyendo dosis progresiva-
mente de prednisona, al tiempo que se aumenta la
dosis de azatioprina hasta 100 mg/dia, que debe
mantenerse de forma indefinida en el tiempo.
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Capitulo

Insuficiencia hepatica aguda grave con necesidad de
trasplante urgente en mujer joven

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gdmez Lozano M, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 47 afios con antecedentes personales de
HTA y DM tipo 2 en tratamiento, sin habitos tdxicos
referidos y sin otros antecedentes médico-
quirurgicos de interés que consulta en urgencias por
dolor abdominal epigastrico irradiado a hipocondrio
izquierdo sin fiebre ni otra sintomatologia acompa-
fante.

En analitica de urgencias destaca hiperbilirrubinemia
(BT 4,81 mg/dL, BD 3,23 mg/dL), hipertran-
saminasemia (GOT 1187 U/L, GPT 1599 U/L) y coagu-
lopatia con actividad de protrombina del 40%, he-
mograma y funcién renal sin alteraciones. Ante la
sospecha de hepatitis aguda se interroga nuevamen-
te a la paciente quien no refiere toma de productos
de herboristeria ni nuevos farmacos. A la explora-
cion fisica Glasgow de 15 puntos, sin signos de ence-
falopatia hepatica, con ictericia y leve molestia a la
palpaciéon en hemiabdomen superior sin signos de
irritacion peritoneal. Se completa estudio con eco-
grafia sin hallazgos patoldgicos y se ingresa en planta
de digestivo para estudio de hepatitis.

Se extraen serologias de virus hepatotropos: VHA,
VHB, VHC, VHE, VIH, VEB, todas negativas, e IgG
CMV y IgG VSH1 positivos, quedando pendiente de
autoinmunidad y ANOEs. La paciente se encuentra
practicamente asintomatica en planta hasta que 72
horas después, comienza con signos de EH (somno-
lencia y asterixis). En nueva analitica se constata
empeoramiento de la funcién hepatica (BT 18,8
mg/dL, GOT 1207 U/L, GPT 105 U/L, GGT 1903 U/L)
con mayor coagulopatia (actividad de protrombina
del 18%) y Factor V del 27%.

Con diagndstico de insuficiencia hepatica aguda
grave no filiada y con criterios de trasplante hepatico
se contacta con hospital de referencia y se procede a
su derivacidn para ingreso en UCI e inclusién en lista
de trasplante hepatico urgente (THU) con prioridad a
nivel estatal (alerta o cédigo 0).

La paciente es trasplantada bajo protocolo quirurgi-
co con hepatectomia por técnica de Piggy-back;
anastomosis de la vena cava inferior del donante a
patch de venas suprahepaticas del receptor; Anas-
tomosis porta-porta término-terminal; Arteria hepa-
tica comun del donante a arteria hepatica comun del
receptor; Colédoco-colédoco término-terminal con
Kehr. Presenta evolucion térpida en UCI, con
dificultad para el despertar y en la extubacién, asi
como insuficiencia renal aguda con necesidad de
hemofiltro y de inicio de inmunosupresiéon con
basiliximab (dos dosis) para posteriormente pasar a
tacrélimus.

A lo largo del ingreso se constatan ANA positivo
1/640, siendo el resto de autoinmunidad (AMA, M2,
sp100, SMA, LKM-1, LC1, SLA, F-Actina, CP210) nega-
tiva. Asi como parénquima hepatico con marcada
distorsidon arquitectural por necrosis hepatocitaria
en puentes en el explante, todo ello compatible con
hepatitis aguda.

Finalmente, la paciente pasa a planta de hospitaliza-
cién presentando buena evolucién clinica con nor-
malizaciéon de enzimas de colestasis y con pruebas
de imagen sin evidencia de complicaciones, por lo
que es dada de alta con terapia inmunosupresora
(tacrdélimus, micofenolato de mofetilo y prednisona)
y seguimiento en consultas externas de trasplante
hepatico.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La Insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG), tam-
bién conocida como fracaso hepatico agudo por su
homoénimo inglés Acute Liver Failure o hepatitis
fulminante, es un sindrome poco frecuente pero
muy grave que suele afectar a personas sanas.

Se define por la aparicién de insuficiencia hepatica
en el contexto de una hepatopatia aguda y poten-
cialmente reversible, sobre un higado previamente
sano, aunque también se incluyen las manifestacio-
nes agudas de ciertas hepatopatias crénicas (enfer-
medad de Wilson, reactivacion del VHB en un higado
no cirrético, Budd-Chiari agudo y la HAI). Los crite-
rios diagndsticos aceptados son:

- Hepatopatia aguda de menos de 28 semanas de
evolucion sobre un higado previamente sano (a
excepciodn de las etiologias mencionadas).

- Aparicion de EH. No considerada imprescindible en
pacientes pediatricos.

- Tasa de protrombina < 40% o INR > 1,5.

En funcidn del tiempo entre la aparicidn de ictericia
y EH se describen diferentes cursos clinicos (Tabla 1).

Tabla 1. Cursos clinicos de la IHAG segln O’Grady

Hiperagudo Agudo Subagudo
Intervalo 0-1 1-4 4-12
ictericia—EH semana semanas semanas
Grado de
, +++ ++ +

coagulopatia
Grado de
R + ++ +++
ictericia
Grado de PIC ++ ++ +/-
Supervivencia
sin THU Buena Moderada Pobre

. Paracetamol, Otros
Causa tipica VHA, VHE VHB farmacos

+++: Gravedad alta; ++: Gravedad media; +: Gravedad baja; +/-:
Presente o ausente. EH: Encefalopatia Hepatica; PIC: Presion
Intracraneal; THU: Trasplante Hepatico Urgente.

Epidemiologia y etiopatogenia

La incidencia global en occidente se calcula en me-
nos de 10 casos por millén de habitantes y afio. En
Espafia, es préxima a 1,4 casos por millén de habi-
tantes y afio.

Entre las etiologias de la IHAG destacan:

- Viricas: VHB * VHD (el mas frecuente en nuestro
medio), VHA y VHE (mas frecuente en paises no
desarrollados) y otros virus (CMV, VEB, parvovirus,
VHS, etc).
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- Téxico-medicamentosas: a descartar paracetamol
(principal causa de IHAG en paises anglosajones y
norte de Europa), AINE, cocaina, éxtasis, amoxici-
lina-clavuldnico, anfetaminas, ingesta de Amanita
phalloides, etc.

- Miscelanea: Esteatosis hepdtica del embarazo y
sindrome HELLP, golpe de calor, sindrome de Reye,
enfermedad de Wilson, sindrome de Budd-Chiari,
hepatitis isquémica, etc.

- HAl: en 1 — 2% de los casos la HAI se presenta
como IHAG siendo el Unico tratamiento eficaz en
estos casos el TH. Por lo que hay que contemplar
esta entidad ante cualquier forma de presentacion
de una enfermedad hepatica (ver en capitulo 33).

- Criptogenética: En el 20-30% de los casos no se
consigue aclarar la causa, presentando una peor
supervivencia que el resto.

Ubicacion y criterios de derivacion

A menudo el paciente no acude con una IHAG bien
establecida, sino presentando un cuadro de hepatitis
aguda con sintomatologia inespecifica y un aumento
mas o menos marcado de la cifra de transaminasas
por lo que es importante que ante la sospecha o
IHAG establecida, el paciente sea derivado a la UCI
de un hospital con programa de TH.

Criterios de riesgo para derivar paciente con IHAG
- Actividad de protrombina entre 30 —50% mas:
= Nifios menores de 15 afios
= Adultos mayores de 40 afios con sospecha de
mal prondstico
= Fiebre >38°C
= Postoperatorio inmediato
= Embarazo
= Comorbilidades: diabetes mellitus, VIH, cancer
previo, malaria, insuficiencia renal aguda gra-
ve, acidosis metabdlica
= Bilirrubina total > 14 mg/dL
- Actividad de protrombina < 30%:
= Cualquier paciente

Diagndstico

Ademds de establecer el diagndstico de IHAG es
necesario investigar la etiologia y la gravedad del
cuadro. Para ello, son fundamentales la realizacidon
de una buena anamnesis y la peticion de pruebas
complementarias (determinaciones analiticas, eco-
grafia digestiva y biopsia hepdtica).



Anamnesis y exploracion fisica

Para esclarecer la posible etiologia es necesario
realizar una anamnesis exhaustiva haciendo especial
énfasis en los antecedentes de hepatopatia previa, o
presencia de comorbilidades, la exposicidén reciente
a virus, realizacién de viajes, ingesta de farmacos o
toxicos (incluido el alcohol) durante los ultimos 6
meses, los antecedentes psiquiatricos, la posibilidad
de embarazo, el intervalo ictericia-encefalopatia y
finalmente la calidad de vida.

También es importante una exploracion fisica deta-
llada que permita descartar signos de hepatopatia
crdnica, detectar complicaciones (en especial infec-
ciosas) y determinar el grado de EH.

Pruebas complementarias

Van dirigidas a averiguar la etiologia y la gravedad
del cuadro, a valorar su prondstico (criterios de THU)
y aidentificar posibles complicaciones.

Pruebas complementarias en caso de IHAG
- Determinaciones analiticas:

= Panel de serologias viricas: VHB (HBsAG, IgM-
antiHBc, ADN-VHB), VHD si HBsAg+ (antigeno
delta y antiVHD), VHA (IgM-VHA), VHC (IgG-
VHC), VHE (IgM-VHE y ARN-VHE), IgM y PCR de
VHS-, VVZ, EBV, CMV y parvovirus

= Determinaciones toxicoldgicas (amanita, para-
cetamol, cocaina, etanol...)

= Test de embarazo si sospecha de esteatosis
aguda del embarazo o sindrome HELLP

= Perfil de autoinmunidad, proteinograma y do-
sificacion de inmunoglobulinas

= Cobre en sangre y orina de 24 horas y cerulo-
plasmina sérica

- Ecografia abdominal: para descartar signos su-
gestivos de hepatopatia cronica, sindrome de
Budd-Chiari y demostrar permeabilidad portal y
de la arteria hepatica

- Biopsia hepatica: valorar riesgo/beneficio en ca-
sos de etiologia incierta o sospecha de enferme-
dad crénica o infiltrativa. Optar por via transyu-
gular

Parametros con valor prondstico y de valoracion de
potenciales complicaciones

Para la valoracidn prondstica es conveniente deter-
minar de forma seriada la funcién renal, equilibrio-
acido base, lactato y amoniemia arterial, fésforo y
factor V (incluido en los criterios de THU como mar-
cador de insuficiencia hepatica grave).

A fin de descartar posibles complicaciones deberian
determinarse amilasa y lipasa sérica, radiografia de
térax, electro y ecocardiograma y cultivos seriados.

Tratamiento

Medidas generales

Estas medidas deben seguirse a la vez que se realiza
el estudio etiolégico y prondstico, siendo indepen-
dientes de la causa:

- Control de constantes vitales (TA, FC, FR, tempera-
tura, diuresis, glucemia) y monitorizacion neurolé-
gica cada 2-4 horas.

- Suspender todos los farmacos que toma el pacien-
te salvo los tratamientos hormonales substitutivos.

- N-Acetilcisteina (NAC): su administraciéon precoz
aumenta la supervivencia libre de trasplante hepa-
tico en la IHAG sea o no por paracetamol. Se re-
comienda perfusion de 72 horas y en cualquier
caso no mas de 5 dias por efectos dudosos sobre la
regeneracion hepatica. Una pauta habitual en la
IHAG no por paracetamol seria: NAC 150 mg/kg
en 1 horas seguido de 50 mg/kg en 4 horas vy fi-
nalmente de 6,25 mg/kg en 67 horas (total 72 ho-
ras).

- Dieta normoproteica. No se ha demostrado que el
aporte de nutricién enteral o parenteral mejore el
prondstico. En EH grado Il o superior es necesario
la nutricidn parenteral.

- Hidratacién suficiente para mantener un balance
hidrico equilibrado manteniendo glucemias entre
150 — 200 mg/dL y sodio entre 140 — 145 mEq/L.

- EH: dado su valor prondstico, hay que evitar y/o
corregir factores desencadenantes de EH como
sedantes, antieméticos, hipoxemia, hipoglucemia,
hiperfosfatemia, acidosis, etc. (ver en capitulo 30).

- Coagulopatia: no debe corregirse de forma genera-
lizada pues los pacientes con IHAG presenta un
equilibrio entre el déficit de factores pro y anti-
coagulantes. Por tanto, solo se debe corregir en
casos de manifestaciones hemorragicas o ante ex-
ploraciones invasivas mediante la administracion
de plasma fresco congelado, factor protrombinico
o vitamina K (20 - 30 mg).

- Antibidticos/antifungicos empiricos (norfloxacino
400 mg/dia y nistatina 5 ml cada 8h vo) para pro-
teger del desarrollo de complicaciones infecciosas.
Fluconazol 200-400 mg/24h vo para profilaxis
antimicédtica por candida.

- IBP: suelen administrarse, aunque no existe una
clara evidencia de su eficacia.
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Medidas especificas

Existen ciertas etiologias tratables, pero no hay clara
evidencia de que este tratamiento pueda modificar
el curso del cuadro. De estos tratamientos cabe
destacar:

- Aciclovir, ganciclovir o valganciclovir empirico a
dosis altas para la infeccion de herpes o CMV.

- Tanto para la primoinfeccién como la reactivacién
de VHB es eficaz la administracion de tenofovir
245 mg cada 24 horas ajustado a funcidn renal.

- En la intoxicacion por A. phalloides y paracetamol
puede ser Util la administracion de carbon activado
(25 g en 240 mL de agua cada 3 horas vo) dentro
de las primeras 3-4 horas postingesta. Ademas:

- En el caso de A. phalloides es recomendable ad-
ministrar 30 g de sulfato sddico para inducir dia-
rrea, penicilina G sddica (48 M de unidades /dia
iv) y silibinina (1.400 mg/dia iv).

- Para la sobredosis de paracetamol se recomien-
da pauta de NAC: bolo de 150 mg/kg en 250 mL
de glucosa al 5% en 1 hora + 50 mg/kg en 500 mL
de glucosa al 5% en 4 horas + 100 mg/kg en 500
mL de glucosa al 5% en 16 horas (21 hora en to-
tal)

Los corticoesteroides durante 5-7 dias pueden ser
eficaces en casos de origen autoinmune si se ad-
ministran de manera muy precoz.

El TIPS asociado a anticoagulacién y tratamiento
de la enfermedad de base es la alternativa de elec-
cion en el sindrome de Budd-Chiari o en algunos
casos de enfermedad venooclusiva aguda.

Tratamiento de las complicaciones

La IHAG es una enfermedad sistémica en la que
tras fallar el higado es posible acabar en un fracaso
multiorgdnico por lo que es importante manejar
las posibles complicaciones.

Disfuncién cardiorrespiratoria: el soporte requeri-
do por estos pacientes no difiere al de otras en-
fermedades criticas. Reposicion de volemia con
cristaloides tipo suero fisioldgico (la albumina no
ha demostrado ninguna utilidad), farmacos va-
soactivos (noradrenalina y/o dobutamina =*
hidrocortisona) y manejo de ventilacion mecanica
invasiva con medidas estandar en caso de desarro-
llo de insuficiencia respiratoria.

Complicaciones neurolégicas: el edema cerebral es
la complicacién neurolégica mas temida y supone
la causa de muerte en un 20-25% de los mismos.
La monitorizacién invasiva de la presion intracra-
neal (PIC) mediante sensor epi- o subdural debe
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considerarse en pacientes de alto riesgo de hiper-
tensién intracraneal, es decir, en EH grado IlI-1V,
intubados y ventilados, y con al menos uno de los
siguientes criterios: paciente joven con presenta-
cién hiperaguda; presencia de convulsiones; 3 o
mas criterios de SIRS; amonio sérico > 150 umo/L;
hiponatremia < 135 mEq/L; hipo- o hiperglucemia;
insuficiencia renal; necesidad de soporte vasoacti-
vo. Las medidas preventivas de aumento de la PIC
deben aplicarse en todos los casos. La terapia hi-
perosmolar (con manitol 20% o suero fisioldgico
hiperténico), la indometacina 0,5 mg/kg, la induc-
cién de coma barbiturico o la hipotermia modera-
da deben ser valorados de forma individualizada.

- Complicaciones renales: hasta un 40-80% de los

pacientes con IHAG presenta insuficiencia renal,
en especial los de edad avanzada. El tratamiento
requiere un ajuste exquisito de la volemia, retirada
o reduccion de dosis de farmacos nefrotdxicos,
valoracion del uso de diuréticos y terlipresina. Las
indicaciones de depuracién extrarrenal son las
convencionales, aunque deben establecerse de
manera precoz.

- Complicaciones infecciosas: las infecciones bacte-

rianas y fungicas (Cdndida albicans, aspergilosis,
Pneumocystis jiroveci y Toxoplasma gondii) se pre-
sentan hasta en un 80% y un 33% respectivamen-
te. Deben realizarse cultivos seriados e iniciar te-
rapia antibidtica o antifungica de forma precoz
ante la sospecha de SRIS o sepsis.

Trasplante hepatico

La valoracién prondstica del paciente debe realizarse
de forma continuada a fin de decidir la mejor alter-
nativa terapéutica de cada momento, siendo el THU
el Unico tratamiento que ha demostrado aumentar
la supervivencia global en la IHAG, sin embargo,
menos del 10% de los TH se realizan en pacientes
con IHAG. Existen varias clasificaciones para deter-
minar la indicacidn del THU en funcién de su etiolo-
gia (Tabla 2).

La supervivencia post-THU en la IHAG se acerca al
80% al afo, y al 75% a los 5 afios. La muerte suele
acontecer durante los 3 primeros meses post-THU,
fundamentalmente por complicaciones sépticas, y
afecta mas a pacientes de edad avanzada y aquellos
con injertos de peor calidad o sin identidad ABO.

En la actualidad, los sistemas de soporte hepatico
artificial tipo MARS (recambio plasmatico de alto
volumen) y bioartificial como puente a la regenera-
cién o al THU deben usarse en el contexto de estu-
dios clinicos controlados.



Tabla 2. Criterios de TH urgente en la IHAG segun etiologia

IHAG NO por intoxicacién por paracetamol

Criterios King’s College de Londres. Uno o mas de los siguientes:

- EH grave (grado lll 0 IV)
- Tiempo de protrombina >10% o INR >7

- Ausencia de mejoria evidente con tratamiento convencional en las formas subfulminantes o subagudas

Criterios de Clichy. Debe cumplir los dos siguientes:
- EH de cualquier grado

- Factor V < 20% en pacientes < 30 aflos; < 30% en pacientes > 30 afios

IHAG por intoxicacion por paracetamol

Criterios King’s College de Londres

- pH< 7,3 conindependencia del grado de encefalopatia
O los 3 criterios siguientes:

- EHgradolllo IV

- Tiempo de protrombina con INR > 6,5

- Creatinina >300 mmol/L (3,4 mg/dL)

IHAG por Amanita phalloides

- indice de protrombina < 10% (INR > 6) 4 dias después de la ingesta

IHAG por enfermedad de Wilson
- Siempre

- Antes de la aparicién de EH: mas de 7 puntos de la puntuacién modificada de Nazer para la enfermedad de Wilson

(seguin valores de bilirrubina, leucocitos e INR)

IHAG: Insuficiencia Hepdtica Aguda Grave; EH: Encefalopatia Hepdtica; INR: International Normalized Ratio.

La donacién de érganos

Resulta imposible concebir el trasplante sin hablar
de la donacién de érganos. En la actualidad, la ma-
yoria de paises utilizan un sistema de consentimien-
to implicito (de rechazo) frente a un consentimiento
explicito (de aceptacidn), no obstante, las leyes
respecto a la necesidad del consentimiento de una
persona proxima varian mucho entre paises, regio-
nes, hospitales e incluso individuos.

Es importante diferenciar la donaciéon por muerte
encefalica (DME) de la donacion a corazén parado o
en asistolia (DCP) cuyo interés es creciente como
estrategia para aumentar el nimero de drganos
viables y disminuir la mortalidad en lista de espera.
Segun las circunstancias en las que ocurra la muerte
circulatoria, los donantes DCP pueden ser clasifica-
dos utilizando los criterios de Maastricht.

Tipos de trasplante hepatico

En Europa, el TH mas comun es el llamado “conven-
cional” o “estandar” en el que se utilizan higados
enteros mediante la técnica de piggy-back, para lo
que es necesario la integridad de la vena cava infe-
rior (VCI) nativa. En este procedimiento se realiza la
anastomosis de la VCI suprahepdtica del donante a
las tres venas hepaticas del receptor, asi como la
reconstruccion de la vena porta, la arteria hepatica y
el arbol biliar, mediante la anastomosis ducto-a-
ducto de los arboles biliares del donante y del recep-
tor. Esta técnica se asocia con mayor estabilidad
hemodinamica durante la intervencion.

Otros tipos de trasplante menos usados son:

- Trasplante parcial del injerto hepatico: util en
pacientes que requieren soporte metabdlico par-
cial o completo.

- Trasplante auxiliar de higado: util en fallo hepatico
agudo o con enfermedades funcionales en el que
se utilizard el injerto temporalmente, mientras su
higado se recupera, pudiendo extraer posterior-
mente el injerto y retirar la inmunosupresion.

- TH split: esta alternativa supone dividir el higado
en dos pates para poder ser donado a dos recepto-
res diferentes.

- TH de donante vivo: mas utilizado en Asia donde la
donacién en cadaver es muy baja, se considera
viable siempre que el volumen del injerto alcance
el 0,8% del peso del receptor.

Complicaciones post-trasplante

A pesar de que las complicaciones quirdrgicas rela-
cionadas con el TH se han reducido de forma signifi-
cativa, caben destacar:

- Complicaciones arteriales: la trombosis de la arte-
ria hepatica (1-7%) y la posterior disfuncion del
injerto (cirrosis isquémica y lesiones biliares is-
guémicas) requiere de reintervencion con revascu-
larizacién en el 50% de las ocasiones y de retras-
plante en el 50% restante.

- Complicaciones venosas: gracias a la técnica piggy-
back la obstruccion del drenaje a nivel venoso es
mas infrecuente.
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- Complicaciones del arbol biliar: destacan las lesio-
nes isquémicas del conducto biliar (15-37%) se-
cundarias a incompatibilidad ABO, trombosis arte-
rial, lesiones isquémicas/reperfusidn, colangitis
esclerosante primaria (CEP), etc con necesidad de
retrasplante. Y la formacién de estenosis anasto-
méticas (4-9%) relacionados con una técnica qui-
rargica subdptima (con isquemia o fibrosis resul-
tante) o con drenaje biliar (fuga biliar, formacion
de bilomas, etc) diagnosticadas mediante CPRM y
resueltas en el 70-100% de los casos mediante
CPRE (dilatacion y colocacidn de endoprétesis).

- Fallo primario del injerto: se caracteriza por una
funcién hepatica insuficiente para mantener la vi-
da del paciente. Se caracteriza por la presencia de
produccion minima o nula de bilis, citélisis > 2500
Ul/dL, y fallo multiorganico. Su elevada mortalidad
conlleva a la muerte o al retrasplante en los prime-
ros 7 dias post-TH.

- Disfuncién del injerto: el injerto presenta altera-
ciones en su funcién, conservando la actividad ne-
cesaria para mantener al paciente con vida. Se ca-
racteriza por las mismas alteraciones del fallo pri-
mario, pero de forma menos grave o incompleta.
En este caso es de utilidad el tratamiento con
PGE1 (Alprostadil®).

Retrasplante

La pérdida del injerto tiene una incidencia del 7-10%
y el Unico tratamiento efectivo es el retrasplante. Las
causas pueden ser tempranas (trombosis de la arte-
ria hepatica o disfuncién primaria del injerto) o
tardias (rechazo cronico o recidiva de la enfermedad
que causo el trasplante). El retrasplante tiene una
mayor morbimortalidad que el TH y una superviven-
cia estadisticamente inferior. La realizacién de mdl-
tiples trasplantes es cada vez menos comun vy el
hecho de si las indicaciones de retrasplante debieran
ser las mismas de la enfermedad hepatica crénica es
un debate aun abierto.
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Inmunosupresion en el trasplante hepatico

Uno de los grandes retos del TH es conseguir que
una vez realizado no se desarrolle rechazo, para eso,
es fundamental la instauracion precoz de inmunosu-
presion (Tabla 3).

En la actualidad, se recomienda el uso combinado de
inmunosupresores en triple terapia. Multiples estu-
dios han demostrado que el uso de tacrélimus (Tac),
como inhibidor de la calcineurina, consigue las ma-
yores tasas de supervivencia por lo que se utiliza en
mas del 90% de los pacientes que han recibido un
TH. La ciclosporina se utilizara en caso de retrasplan-
te o en caso de ser el farmaco previamente usado
como inmunosupresor. Como segundo farmaco
puede utilizarse el micofenolato de mofetilo (MMF)
o la azatioprina (AZA), sin embargo, hasta la fecha,
no existen diferencias significativas en supervivencia
del injerto o del paciente al comparar MMF vs. AZA.
Finalmente, como tercer farmaco se utilizan los
esteroides.

Dado el potencial nefrotdxico del Tac, se recomienda
utilizar las dosis mas bajas eficaces y los anticuerpos
monoclonales anti IL-2R (basiliximab) en pacientes
con problemas importantes intraoperatorios o en las
primeras horas del postoperatorio (hemorragia
severa, insuficiencia renal, disfuncién primaria del
injerto...)

En pacientes con THU o cddigo O se realizard un
tratamiento  inmunosupresor  cuddruple con
basiliximab, anticalcineurinicos, MMF y corticoides.

En la medida de lo posible y en funcion de la res-
puesta del paciente, los controles analiticos en futu-
ras revisiones, etc se podrd plantear la suspension
progresiva de los inmunosupresores hasta que el
paciente quede Unicamente con tacrélimus en la
minima dosis necesaria.



Tabla 3. Farmacos inmunosupresores utilizados en el TH, inicio y dosis de administracion

Farmaco Inicio Dosis
Dia 1 Administracion en dosis Unica diaria por la mafiana (entre las 8.00 — 9.00 horas):
Corticoides - Metil-prednisolona iv Dia 1: 200 mg; Dia 2: 160 mg; Dia 3: 120 mg; Dia 4: 80 mg; Dia 5: 40 mg
post-TH X X X X 3
- Metil-prednisolona iv o prednisona vo. Dia 6 en adelante: 20 mg
Micofenolato Dia1

: 1000 mg cada 12 horas via iv durante los primeros dias y posteriormente vo si tolera esta via
de Mofetilo post-TH g P ype

Pacientes sin problemas importantes intraoperatorios o en las primeras horas post-TH:

Tacrélimus Dia 1 - Dosis inicial: 0,025 mg/kg vo (para un paciente de 70 kg: 1,75 mg)
post-TH - Sibuena tolerancia: 0,03 mg/kg cada 12 horas vo (para un paciente de 70 kg: 2,1 mg/12h)
Ajustar la dosis para lograr niveles sanguineos valle (pre-dosis de la mafiana) entre 6-8 ng/mL
Pacientes sin problemas importantes intraoperatorios o en las primeras horas post-TH:
Ciclosporina Dia1 - Dosis inicial: 2,5 mg/kg (para un paciente de 70 Kg: 175 mg)
post-TH - Sibuena tolerancia: 3 mg/Kg cada 12 horas (para un paciente de 70 Kg: 210 mg/12h)
Ajustar la dosis para lograr niveles sanguineos valle entre 150-200 ng/mL
Pacientes con problemas importantes intraoperatorios en las primeras horas del posoperatorio.
Retrasar introduccion de anticalcineurinicos hasta su resolucidon y administrar basiliximab:
- Dosis inicial: 20 mg iv (bolo, o diluido en 50 mm de S. Glucosado 5% a pasar en 20 minutos)
Basiliximab Primeras - Repetir la dosis de 20 mg en el 52 dia si no se han resuelto los problemas

6 horas Reintroducidos los anticalcineurinicos hacerlo en dosis de: tacrélimus (0,025 kg/dia cada 12
horas vo) y ciclosporina (2,5 mg/kg cada 12 horas vo) para alcanzar niveles de tacrélimus 5-6
ng/mL y ciclosporina 100-150 ng/mL. Aumentar dosis progresivamente hasta alcanzar niveles
valle de 6-8 ng/mL y 150-200 ng/mL respectivamente.
De uso si tras 2-3 semanas no se han podido iniciar anticalcineurinicos
Everdlimus Dosis inicial: 1 mg cada 12 horas con posterior ajuste de dosis hasta alcanzar niveles diana de
entre 3-8 ng/mL

Nota: Es importante considerar que el uso de fluconazol obliga a disminuir la dosis de tacrélimus y ciclosporina en un 50%.
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Capitulo

Varon con insuficiencia hepatica aguda sobre una
infeccion crénica por VHB

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Gallego Pérez B, Gémez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varon de 49 exconsumidor de drogas por via
parenteral desde hace mas de 20 afos y bebedor
excesivo de alcohol (3 litros de cerveza al dia) desde
hace 30 afios, aunque en abstinencia desde hace 9
meses. Diagnosticado de cirrosis hepatica por VHB y
alcohol, Child-Pugh B8, en tratamiento con
entecavir, que ingresa por ictericia y aumento del
perimetro abdominal.

El paciente refiere que desde hace un mes comienza
con astenia, ictericia conjuntival y distension
abdominal progresiva. Niega consumo de alcohol,
drogas o farmacos diferentes a su tratamiento
crénico habitual (espironolactona 100 mg 1 cada 24
horas, propranolol 20 mg cada 12 horas y entecavir
0,5 mg cada 24 horas).

A la exploracion fisica destaca franca ictericia cutd-
neo-mucosa y un abdomen distendido, con semio-
logia de ascitis y hepatomegalia de 4 traveses de
dedo.

En la analitica sanguinea se aprecia funcién renal
normal, ionograma normal, albumina 2,7 g/dL, BT
6,10 mg/dL (BD 5,7 mg/dL), GPT 157 U/L, GOT 202
U/L, GGT 342 U/L, FA normal, Hb 12,5 g/dL, VCM 101
FL, plaquetas 48000, actividad de protrombina 54%
e INR 1,56.

Ante este empeoramiento de la funcidn hepatica,
sobre un higado cirrético, se decide solicitar una
ecografia abdominal, para descartar un posible
hepatocarcinoma (CHC) y de nuevo un estudio
etioldgico del problema agudo actual (serologia VHA,
VHB, VHC, VHD, VHE, VIH, CMV, VEB, ferrocinética,
ceruloplasmina y autoinmunidad hepdtica). En los
resultados destaca: AgHBs positivo, Ac-HBs negativo,

IgM anti-HBc negativo, AgHBe negativo y carga viral
de 123 Ul/mL (baja respecto a previas, del orden de
100.000 U/mL), I1gM anti-VHD positivo, con resto de
serologia, ceruloplasmina y autoinmunidad con
resultado normal.

Ante la sospecha de una sobreinfeccién de un VHB
por VHD, se solicité el ARN del VHD cuyo resultado
fue positivo, 3210 Ul/mL, confirmandose el
diagndstico. Por tanto, nos encontramos ante un
paciente con cirrosis hepatica con VHB estable y con
carga viral indetectable que ha sufrido una
sobreinfeccién por VHD.

El paciente presenta una evolucién tdrpida, con
empeoramiento de la funcion hepatica e inicia cua-
dros intermitentes de encefalopatia hepatica grado
I, con bradipsiquia y desorientacion temporal
(alcanzando una clasificacidn Child-Pugh C13), lo que
impide el tratamiento con interferén pegilado (peg-
IFN).

Se contacta con la Unidad de trasplante hepatico
(TH), decidiendo, tras estudio pretrasplante, priori-
zarlo en lista de espera, siendo trasplantado final-
mente tres semanas mas tarde.

En la actualidad sigue con entecavir como trata-
miento del VHB y se inicié peg-IFN por el VHD. En
seguimiento actual en Consultas Externas de tras-
plante con buena evolucion.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La infeccidn por virus hepatitis B (VHB) es un pro-
blema de salud publica mundial. Un tercio de la
poblacién mundial se ha infectado a lo largo de su
vida, existiendo mas de 350 millones de portadores
crénicos.
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Como datos importantes, destacamos que un 25%
de los portadores pueden desarrollar hepatopatia
significativa, siendo el responsable del 5-10% de los
TH y la causa mas frecuente de CHC en Oriente.

Mecanismo de transmision

El reservorio del VHB es el hombre. La via de
transmisién es por contacto percutdneo o permu-
coso. La mayor concentracion del virus se encuentra
en la sangre, aunque su presencia en otros liquidos
biolégicos (saliva, semen, secreciones vaginales y
orina) explica otros contagios. La via de transmisidn
principal depende del drea geografica:
= En regiones de mayor endemicidad (prevalencia
> 8%) como Asia, Africa y areas de Europa del
este: transmisidn perinatal u horizontal.

= En regiones de endemicidad intermedia
(prevalencia 2-8%) como Sudamérica: via sexual,
y perinatal.

= En regiones con endemicidad baja (prevalencia <
2%) como norte de Europa, Norteamérica y Aus-
tralia: via sexual y parenteral en adictos a drogas
via parenteral (ADVP).

Virologia

El VHB pertenece a la familia Hepadnaviridae. Tiene
forma de esfera con una cubierta lipoproteica,
formada por diversas proteinas (Figura 1) entre las
que destaca el antigeno de superficie S (AgHBs), que
es el primer marcador serolégico de infeccidn. Esta
cubierta rodea una cdpside formada por el antigeno
del core (AgHBc) y una serie de proteinas que se
excretan de forma soluble, formadas por el antigeno
E (AgHBe). El AgHBc se puede encontrar de forma
aislada en el nucleo de los hepatocitos, pero nunca
en suero. El AgHBe serd un marcador cualitativo de
replicacién viral. La cépside engloba al genoma del
virus que consiste en una doble cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN) y la  polimerasa
involucrada en la replicacion.

Tabla 1. Marcadores seroldgicos de la infeccion por VHB

ADN polimerasa HBeAg

HBcAg HBs Ag

Doble cadena de ADN

Figura 1. Morfologia y caracteristicas del Virus hepatitis B. HBsAg:
Antigeno de superficie S; HBcAg: Antigeno del core; HBeAg: anti-
geno E; ADN: Acido desoxirribonucleico.

Diagnéstico

El 75% de las infecciones agudas por VHB son subcli-
nicas. En el 25% restante, las manifestaciones clini-
cas no difieren de las que se observan en hepatitis
agudas causadas por otros agentes, aunque cabe
destacar una mayor frecuencia de manifestaciones
extrahepdticas (poliartritis asimétrica y rash cuta-
neos). Tan solo el 1% se manifestard como hepatitis
fulminante.

Por tanto, diagndstico y la determinacion de la
situacién del paciente se llevard a cabo mediante la
serologia y la carga viral (Tabla 1). EI ADN es el
marcador serolégico que informa mas directamente
de la actividad replicativa del VHB.

De la misma forma que los antigenos, la determina-
cién de los anticuerpos aporta una determinada
informacion:

= Anti-HBs indica curacién e inmunoproteccién
(excepto frente a mutantes de escape). En
caso de aparecer antes de 6 meses, se consi-
dere una infeccién aguda curada.

=  Anti-HBc: si es IgM indica infeccidn reciente,
y si es IgG indica infeccion pasada.

=  Anti-HBe indica remision de la replicacidn
(excepto en los mutantes precore).

ADN Anti-HBc AgHBs Anti-HBs AgHBe Anti-HBe

Hepatitis aguda + IgM + o + -
Hepatitis cronica

[I:{¢} - -
(AgHBe positivo) + g + +
Hepatitis cronica
(AgHBe negativo) v '8G + . - +
Portador inactivo - IgG + - - +
Hepatitis B curada - IgG - + _ +
Vacunacion - - - + - -

ADN: Acido desoxirribonucleico; anti-HBc: Anticuerpos frente antigeno del core; AgHBs: Antigeno de superficie S; anti-HBs: Anticuerpos
frente antigeno de superficie; AgHBe: Antigeno E; anti-HBe: Anticuerpos frente antigeno E.
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Existe una variante denominada mutante de escape,
que se caracteriza por presentar mutaciones en la
region que codifica la sintesis del AgHBs evitando asi
la neutralizacién por anticuerpos generados en
respuesta a la vacuna o la infeccién. La serologia se
caracteriza por la presencia de forma concomitante
de AgHBs positivo y anti-HBs positivo.

Destaca otra variante llamada mutante precore, que
surge por mutacion en la regién precore del genoma.
Se trata del VHB que no expresan AgHBe, por lo que
escapan al control inmunolégico, progresando en el
dafio hepadtico y dando lugar a infecciones crénicas
mas agresivas. Su diagnodstico puede resultar compli-
cado, presentando en la serologia AgHBs positivo,
AgHBe negativo y anti-HBe positivo. Se diferencia de
los portadores inactivos por la positividad de ADN en
suero.

Evolucion y pronéstico

La historia natural de la infeccién aguda (Figura 2) es
la resolucidn espontanea en el 90% de los casos. El
10% restante permaneceran como portadores créni-
cos, de los cuales, un 90% serdn portadores sanos y
un 10% evolucionaran a formas crénicas de
hepatopatia y cirrosis hepatica (Figura 3).

Sintomas

[ Aguse || Anti-HBe |

Titulo

1gM anti-HBc anti-HBs

Semana post exposicién

Aguda Crénica
(6 meses) (afios)
[ AgHBe [ antinee |

I DNA >
AgHBs

Titulo

IgM anti-HBc

0 a 8 12 16 20 24 28 32 6 52 Afios

Semana post exposicion

Figura 2. Serologia asociada a infeccion aguda por VHB. AgHBs:
Antigeno de superficie S; anti-HBs: Anticuerpos frente antigeno de
superficie; anti-HBc: Anticuerpos frente antigeno del core; AgHBe:
Antigeno E; anti-HBe: Anticuerpos frente antigeno E; DNA: Acido
desoxirribonucleico.

Su curso, en caso que no se resuelva espontdnea-
mente, se caracteriza por reactivaciones alternadas
con periodos de nula replicacidn, que conducen a la
fibrosis progresiva hasta la cirrosis. Estas reactivacio-
nes tendrdn lugar en un 20-30% de los pacientes de
forma espontanea. También tendran lugar en
pacientes sometidos a tratamiento quimioterapico o
con inmunomoduladores, por ello sera obligatoria la
serologia de virus hepatotropos previa al inicio de
dichos tratamientos.

Figura 3. Serologia asociada a infeccion crénica activa por VHB.
AgHBs: Antigeno de superficie S; anti-HBc: Anticuerpos frente
antigeno del core; AgHBe: Antigeno E, anti-HBe: Anticuerpos frente
antigeno E; DNA: Acido desoxirribonucleico.

La remision de la infeccidn crdnica es poco frecuente
(tasa de pérdida anual de AgHBs del 0,5%). El 70% se
reconvierten a anti-HBe en un plazo de 10 afios.

Tratamiento

El objetivo ideal es la curacién, es decir, la pérdida
de AgHBs y seroconversion a anti-HBs. El objetivo es
dificil debido a las caracteristicas del ciclo replicativo
del VHB ya que su ADN se integra en el genoma del
hepatocito, lo que dificulta su erradicacién.

Por todo lo anterior, el objetivo terapéutico es evitar
la progresién a cirrosis y desarrollo de CHC, que se
consigue reduciendo el ADN viral a cifras indetecta-
bles, mantener cifras de transaminasas normales,
seroconversién a anti-HBe y la mejoria histolégica.

En el caso de la infeccion aguda, aproximadamente
un 90% de los adultos con hepatitis aguda por VHB
no requieren un tratamiento especifico, ya que se
resuelve de forma espontdnea. Solo los casos de
hepatitis severa (coagulopatia) o curso prolongado,
deberian ser tratados con analogos de nucledsidos y
considerados para TH.

En una infeccion cronica debemos tratar cuando
ocurra alguna de las siguientes situaciones:

= ADN > 2.000 Ul/mL, transaminasas elevadas o
histologia moderada-fibrosis.

= Entodos los cirrdticos con carga viral positiva.

= Entodos los pacientes con infeccién por VHB con
antecedentes familiares de hepatopatia grave
(cirrosis o CHC).

= Entodos los pacientes mayores de 30 afios y con
carga viral alta.
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Los pacientes no tratados, se debe realizar una
cuantificacion periddica del AgHBs (si < 1000 cada 12
meses, > 1000 cada 6 meses). Ademas, deben seguir
una monitorizacion con GPT y carga viral:

= Cada 3-6 meses a los pacientes con infeccidn
VHB crénica AgHBe positivo, menores de 30
afios que no cumplan indicacién de tratamiento.

= Cada 6-12 meses a los pacientes con infeccidn
crénica por VHB AgHBe negativo y ADN < 2000
Ul/mL que no cumplan indicacién terapéutica.

Los pacientes con infeccién crénica por VHB AgHBe
negativo y ADN > 2000 que no cumplan con ninguna
de las indicaciones de tratamiento anteriores deben
seguirse cada 3 meses durante el primer afio y cada
6 meses a partir de entonces.

El tratamiento de eleccién son los analogos de
nucledtidos/nucledsidos, y entre ellos entecavir o
tenofovir, ambos considerados de primera linea por
su alta eficacia y bajas resistencias. Un estudio ha
revelado que tenofovir reduce el riesgo de CHC en
un futuro (con/sin cirrosis en el momento del
diagndstico) por lo que es de eleccion en el mo-
mento actual. Tenofovir se puede administrar en
embarazadas y entecavir en insuficiencia renal.

El tratamiento se debera suspender en las siguientes

situaciones:

= Negativizacion del AgHBs.

= Hepatitis crénica por VHB AgHBe positivo sin
cirrosis que logra una seroconversion a anti-HBe
con ADN indetectable y tras 12 meses de trata-
miento.

= Hepatitis crénica por VHB AgHBe negativo sin
cirrosis que durante > 3 afios tienen supresion vi-
rolégica con nucleétidos, garantizando un co-
rrecto seguimiento posterior.

Como alternativa terapéutica inicial y Unico trata-
miento previo a la aparicion de los antirretrovirales
esta el interferdn pegilado (peg-IFN), el cual se con-
traindica en caso de cirrosis hepética descompen-
sada o citopenias, siendo de eleccién en caso de
infeccion concomitante por VHD. Se recomienda una
duracidn del tratamiento de 48 semanas, pudiéndo-
se prolongar en casos seleccionados de hepatitis
secundarias a VHB mutante precore (AgHBe
negativo).

Prevencion

Se basardn en medidas higiénicas tales como no
compartir utensilios de aseo personal o usar preser-
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vativos en relaciones sexuales con individuos infec-
tados.

Adicionalmente se podrd realizar inmunoprofilaxis
pasiva mediante la administracion de inmunoglobu-
lina especifica anti-VHB (IgHB) intramuscular o
inmunoprofilaxis activa con vacuna recombinante (3
dosis a los 0, 1y 6 meses del nacimiento o contacto).

Diferenciaremos la presencia de contacto o no para
el método de eleccidn:

= Preexposicion: vacunacion en todos los recién
nacidos vivos, asi como en adultos de alto riesgo
(inmunodeprimidos, hemodialisis, riesgo laboral
o convivientes infectados).

= Postexposicién: se administrara vacunacion e
inmunoglobulina HB en recién nacidos de madre
AgHBs positivo en las primeras 12 horas. En caso
de contacto percutaneo se realizara profilaxis en
funcidn del estado de vacunacion (Figura 4).

AntiI-HBs

No vacunado

Vacuna + IgHB <€— Negativos Desconocido* Positivos

Repetir titulos Repetir titulos

Anti-HBs Anti-HBs
Positivos Negativos
Nada Dosis de
refuerzo

Figura 4. Indicacion de profilaxis postexposicidn percutdnea de
infectados. Nota*: en caso de desconocimiento e imposibilidad de
comprobaciéon en las siguientes horas, se actuard asumiendo
resultado negativo. Anti-HBs: Anticuerpos frente a antigeno de
superficie de VHB; IgHB: Inmunoglobulina especifica anti-VHB.

Tras la vacunacion, estudios a largo plazo demues-
tran que la memoria inmunolégica permanece al
menos 12 afios, brindando protecciéon al sujeto,
aunque los titulos sean bajos, por ello no se reco-
mienda la dosis de recuerdo de forma rutinaria. Los
individuos que hayan perdido los anticuerpos (anti-
HBs < 10 mUl/mL), inmunocomprometidos o en
personas inmunocompetentes con alto riesgo de
infeccion (personal sanitario) se recomienda dosis de
recuerdo.

VHD

El Virus hepatitis D (VHD) también conocido como
virus delta, estd estrechamente asociado con la
infeccion por el VHB, ya que requiere la presencia
simultdnea de VHB para completar el ensamblaje y



la secrecion del virus. Es por ello que se considera
“un virus defectuoso”.

El VHD comprende un genoma de acido ribonucleico
(ARN), un Unico antigeno y una envoltura de lipopro-
teina. El genoma es una pequeiia molécula de ARN
monocatenario.

Debido a su dependencia del VHB, la infeccién por
VHD siempre ocurre en asociacion con la infeccion
por VHB. Los hallazgos clinicos y de laboratorio
varian segun el tipo de infeccion.

La coinfeccion o infeccién simultdnea por VHB y VHD
da como resultado una hepatitis B+D aguda. Esta
entidad es clinicamente indistinguible de la hepatitis
B aguda clasica y generalmente es transitoria y
autolimitada. Sin embargo, se ha informado un
discreto aumento del riesgo de hepatitis fulminante.
La tasa de progresion a infeccidn crénica es similar a
la observada en caso de hepatitis B aguda clasica,
curandose la mayor parte de los casos tras el cuadro
agudo.

La sobreinfeccion o infeccién por VHD en un porta-
dor crénico de VHB (AgHBs positivo), puede presen-
tarse como una hepatitis aguda grave o como una
exacerbacion de la hepatitis B crénica preexistente.
La progresion a la infeccion crénica ocurre en casi
todos los pacientes. Sin embargo, la replicacion del
VHB generalmente es suprimida por el VHD, como
era el caso de nuestro paciente.

Historia natural del VHD

Las secuelas clinicas de la infeccion por VHD abarcan
un espectro de manifestaciones desde la insuficien-
cia hepdtica aguda hasta el estado de portador
asintomatico. La gravedad del curso clinico esta
influenciada por varios factores y entre ellos, la
replicacién persistente o el genotipo viral.

Los genotipos de VHD parecen agruparse en distin-
tas areas geograficas. Sin embargo, puede produ-
cirse una sobreinfeccién o una infeccion mixta con
diferentes genotipos, particularmente en pacientes
con alto riesgo de exposicion multiple. En tales
pacientes, predomina un genotipo Unico, y el geno-
tipo menor representa solo aproximadamente el
10% de la poblacion viral total.

= Genotipo 1. Es el predominante en el mundo
occidental. La hepatitis D aguda tiene un mayor
riesgo de insuficiencia hepatica aguda en
comparacioén con la hepatitis B aguda. Una vez
que se establece la infeccidn crénica por VHD,
generalmente exacerba la enfermedad hepatica
preexistente debido al VHB. La progresion hacia

la cirrosis puede ser rapida. Aunque la enferme-
dad hepatica crénica asociada al VHD también
puede seguir un curso indolente y se han encon-
trado portadores asintomaticos.

= Genotipo 2.Es el genotipo predominante en
Oriente. Presenta un riesgo reducido de
insuficiencia hepatica aguda.

= Genotipo 3. Se han reportado brotes severos de
hepatitis D aguda con una alta incidencia de
insuficiencia hepatica aguda en zonas de Vene-
zuela, Colombia, Peru y Brasil.

Epidemiologia

En la hepatitis D aguda, el anticuerpo anti-VHD
aparece muy tarde y puede pasarse por alto si no se
realizan pruebas repetidas. Por lo tanto, la verda-
dera incidencia de la hepatitis D aguda puede
subestimarse. Esto es especialmente cierto en
individuos inmunodeprimidos, en quienes una res-
puesta de anticuerpos puede retrasarse o estar
ausente. Ademas, después de la resolucién de la
hepatitis D aguda, el anticuerpo puede desaparecer
con el tiempo. Por lo tanto, el reconocimiento de
una infeccidn previa por VHD puede ser imposible.

Los datos sobre la epidemiologia se han recopilado
principalmente en portadores del VHB sobreinfecta-
dos con VHD en quienes la infeccién por VHD ha
progresado a cronicidad. El anti-VHD esta presente
en titulos altos en estos pacientes. Los datos disponi-
bles sugieren que aproximadamente 15 a 20 millo-
nes de los 257 millones de portadores de VHB en
todo el mundo pueden estar infectados con VHD. Sin
embargo, la distribucién geografica de la infeccidén
por VHD no es paralela a la del VHB, ya que las areas
endémicas para el VHB pueden estar libres de VHD.

Se han producido cambios en las tendencias epide-
mioldgicas del VHD en los ultimos afios. Las mejoras
en las condiciones socioecondmicas, una mayor
conciencia del riesgo de transmitir enfermedades
infecciosas fomentadas por la politica de prevencién
del VIH y las campafias de vacunacion universal
contra el VHB han contribuido a una disminucidén
dramatica en la incidencia de la infeccién por VHB y
la propagacion de la infeccion por VHD entre los
jovenes adultos en paises como ltalia, pais clasica-
mente endémico para el VHD.

Sin embargo, esta disminucion parece haberse
detenido y se ha informado de cierto recrudeci-
miento de la prevalencia de VHD tanto en el area
mediterrdnea como en Europa central. Se ha suge-
rido que la inmigracién de paises endémicos es la
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causa de esta tendencia, pero no es la Unica razén, el
uso de drogas intravenosas o las practicas sexuales
también pueden estar involucrados.

Diagnéstico

La presencia de AgHBs es necesaria para el diag-
néstico de la infeccién por VHD. La presencia adicio-
nal de IgM anti-HBc es necesaria para el diagndstico
de coinfeccion por VHB-VHD vy de tipo IgG en pacien-
tes con sobreinfeccion.

El antigeno-VHD puede encontrarse durante un
breve periodo de tiempo en la infeccidon de aguda
Unicamente y nunca en estados crénicos. Por lo que
para el diagndstico debemos detectar en suero el
ARN del VHD, mediante la técnica de PCR y el anti-
cuerpo contra VHD (IgM e IgG).

El anticuerpo anti-VHD generalmente aparece
pasadas cuatro semanas en la infeccién aguda, asi
como en la crénica. Como resultado, su valor clinico
es limitado a menos que se realicen pruebas repeti-
das; una seroconversion de anti-VHD bien documen-
tada puede ser la Unica forma de diagnosticar la
infeccién aguda por VHD.

En la infeccidn aguda son caracteristicos titulos bajos
de anticuerpos y predominantemente de tipo IgM.
En la infeccidn crénica se encontraran en titulos
altos, siendo tanto I1gM (siempre que hay replicacién
activa) como IgG.

Tratamiento

En la infeccion créonica VHD, se recomienda trata-
miento en pacientes con niveles elevados de ARN y
enfermedad hepatica activa (como lo demuestran
los niveles elevados de transaminasas y/o hepatitis
crénica en la biopsia hepatica). Los portadores
asintomaticos con niveles de GPT persistentemente
normales no requieren terapia, pero deben contro-
larse cada 6 meses para detectar signos de enferme-
dad activa.

Para aquellos que requieren terapia, el interferén a-
pegilado (peg-IFNa) es generalmente el tratamiento
de eleccién y debe administrarse durante un afio. Se
puede usar peg-IFN a-2a (180 pg/semana) o peg-
IFNa-2b (1,5 pg/kg/semana).

El punto final primario del tratamiento es la supre-
sién del ARN 24 semanas después de completar el
tratamiento, acompafado de la normalizacion del
nivel de GPT. Aunque la tasa de supresion virolégica
con IFN es baja, es mas probable que se obtenga una
respuesta en pacientes con una infeccién de menor
duracion.

No hay beneficio de agregar un andlogo de
nucledtidos o nucledsidos para el tratamiento de
VHD. Sin embargo, sedebe agregartenofovir
o entecavir si se justifica el tratamiento del VHB o si
ya lo llevaba como en el caso presentado.

La erradicacién de la infeccion por VHB con el
desarrollo de anti-HBs protegera al individuo de la
reinfeccion con VHB y VHD. Los pacientes que han
eliminado el VHD pero que siguen siendo positivos al
AgHBs todavia estan en riesgo de reinfeccion con
VHD. Sin embargo, la reexposiciéon al VHD parece
causar solo una hepatitis leve y autolimitada.

Respecto a la hepatitis aguda por VHD no existe un
tratamiento especifico. Destacamos que en un
informe, tres pacientes tratados con foscarnet para
hepatitis fulminante se recuperaron. El foscarnet es
un inhibidor de ADN polimerasas virales, pudiendo
deberse su eficacia a la coinfeccién por VHB y VHD a
la inhibicidn del VHB.

El caso que nos ocupa, es ejemplo de una sobrein-
feccidon crénica de VHD que empeord la situacion
previa de wuna cirrosis hepatica por VHB en
tratamiento previo con entecavir. El tratamiento con
peg-IFN deberd seguirlo durante un afio para conse-
guir carga viral indetectable. El tratamiento con
entecavir sera indefinido y su seguimiento igual al de
un monoinfectado por VHB.
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Capitulo

Varon de 45 aiios con adiccidon a drogas via
parenteral y elevacion de las transaminasas

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Gémez Lozano M, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 45 afios con antecedentes de adiccion a
drogas via parenteral y consumo crénico de alcohol,
derivado desde Atencién Primaria por presentar
elevacion de las transaminasas y positividad para
anticuerpos anti-VHC, resto de serologias de virus
hepatotropos (VHA, VHB, VIH, CMV, VEB, VHS-1) y
autoinmunidad negativos.

Evaluado en consultas externas de Aparato Digesti-
vo, el paciente refiere Unicamente astenia de unos 7
meses de evolucidon no asociado a dolor abdominal,
nauseas, vOmitos, ictericia u otra sintomatologia. En
analitica destacan cifras de GOT 89 U/L, GPT 53 U/L,
GGT 225 U/Ly FA 100 U/L, BT 0,9 mg/dL, creatinina,
albumina, plaquetas y coagulacién sin alteraciones.
Para confirmar la infeccién por VHC se solicité ARN-
VHC, mediante PCR con una carga viral de 2.993289
Ul/ml (log 10 Ul/ml de 6.48) y un genotipo 1b.

La elastografia presentd una medida equivalente a
grado de fibrosis F3-F4 del Fibroscan® y un FIB-4
score de 3.67 sugestiva de cirrosis, a pesar de que
inicialmente el paciente no presentara ascitis, ede-
mas distales, encefalopatia u otros signos o sintomas
de hipertensidon portal (HTP). Una ecografia solicita-
da informé de higado aumentado de tamafio con
hipertrofia del I6bulo caudado, sin lesiones ocupan-
tes de espacio, vena porta permeable con flujo
hepatopeto y esplenomegalia leve (14-15 cm de
diametro bipolar) sin liquido libre. Todo ello sugesti-
vo de hepatopatia crénica. Finalmente se realizod
esofagogastroscopia no objetivandose varices esofa-
gicas.

Con el diagnéstico de cirrosis hepatica Child-Pugh A5
secundaria a infeccidn crénica VHC y consumo de

alcohol se le planted al paciente la posibilidad de
recibir tratamiento antiviral. Tras explicar los riesgos,
realizar recomendaciones, educacion del paciente y
remitir a Psiquiatria para valoracion y seguimiento
en centro de atencién a drogodependencias se inicid
tratamiento con sofosbuvir 400 mg / velpatasvir 100
mg cada 24 horas durante 12 semanas.

Se suspendié durante este periodo, el omeprazol,
que tomaba por episodios aislados de pirosis y re-
comendando en su lugar antiacidos a demanda,
segln interacciones de antivirales.

Durante el tratamiento, el paciente presentd buena
tolerancia al mismo, sin presentar descompensacion
hidrépica ni alteracion del perfil hepatico en analiti-
ca de control a las 8 semanas. A los 5 meses de la
finalizacidn del tratamiento se solicité nueva carga
viral y perfil hepético obteniéndose valores indetec-
tables de ARN-VHC y normalizacién enzimdtica,
confirmandose la respuesta viroldgica y por tanto
curacion de la infeccion del VHC.

Finalmente, al tratarse de un paciente con cirrosis
hepatica con respuesta viral sostenida (RVS) debera
seguir revisiones cada 6 meses para realizar vigilan-
cia del hepatocarcinoma (CHC) y de varices esofagi-
cas, asi como continuar sin consumir alcohol evitan-
do practicas de riesgo para la reinfeccion.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN mo-
nocatenario de sentido positivo perteneciente a la
familia Flaviviridae y Gnico miembro del género
Hepacivirus. Debido a su amplia variabilidad genéti-
ca, existen seis genotipos distintos (denominados
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con un nimero) y mas de 70 subtipos (determinados
con una letra minuscula). A nivel mundial el genoti-
po mas frecuente es el 1, y en Espafia el 1b.

La prevalencia global de la infeccién crénica por el
VHC reflejada por la positividad del anticuerpo anti-
VHC, es aproximadamente del 1-3%. Las areas con
mayor prevalencia son la regién del Mediterraneo
Oriental, Africa Occidental y Europa del Este. En
Espaiia, la prevalencia se estima en un 0,22% siendo
algo mayor (0,80%) en varones de entre 50 y 80
afios.

Se han identificado mdltiples factores de riesgo para
la transmisidn del VHC, que definen las poblaciones
objetivo del cribado y las pruebas complementarias
para su diagndstico. No obstante, el grupo mas
importante de pacientes infectados por VHC no tiene
ningun factor de riesgo conocido y se desconoce el
mecanismo de transmisién.

Factores de riesgo para la transmision del VHC

- Uso de drogas intravenosas

- Trasfusién de hemoderivados

- Trasplante de 6rganos de un donante con VHC

- Transmisiéon sexual (3%), particularmente en
poblacion homosexual con infeccién VIH

- Exposicién perinatal a una madre con VHC (5%)

- Hemodialisis

- Procedimientos como tatuajes, piercings, etc en
lugares con control de infeccién subdptima

Infeccién aguda por VHC

Manifestaciones clinicas

El VHC es el responsable de un 20% de los casos de
hepatitis aguda, aunque es infrecuente verlo en la
clinica. La infeccidon aguda VHC se refiere a la desa-
rrollada dentro de los primeros 6 meses tras la pre-
sunta exposicién. La mayoria de los pacientes estan
asintomaticos, aunque pueden experimentar de
forma autolimitada ictericia, nauseas, coluria y dolor
hipocondrio derecho, con un inicio medio de sinto-
mas a las 7-8 semanas después de la infeccion.

Alteraciones analiticas y diagnéstico

Analiticamente, los pacientes con infeccién aguda
por VHC suelen presentar elevaciones moderada-
alta de aminotransferasas y un ARN-VHC detectable
por reaccidon en cadena de la polimerasa junto a
anticuerpos anti-VHC indetectables que positivizaran
dentro de las 12 semanas. Alternativamente, un
ARN-VHC detectable con anticuerpos anti-VHC y con
documentacién de pruebas negativas en los ultimos
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seis meses también sugiere infeccién aguda por VHC
(Tabla 1).

Historia natural de la infeccién aguda

Aproximadamente del 14 al 50% de los pacientes
con infeccién aguda por VHC eliminan el virus de
forma esponténea dentro de las primeras 12 sema-
nas, aunque se ha descrito la eliminacién tardia,
hasta dos afios después; el resto desarrollara infec-
cién cronica.

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento antiviral durante la
infeccion aguda, tan pronto como se detecte la
viremia o tras documentar el ARN-VHC a las 12
semanas de la exposicion, en lugar de esperar seis
meses hasta que se establezca la infeccidn cronica.

Los regimenes terapéuticos y duracion recomendada
son iguales que para la infeccidn crénica, siendo uno
de los esquemas pangenotipicos preferidos el sofos-
buvir-velpatasvir cada 24 horas durante 12 semanas
o el glecaprevir-pibrentasvir cada 8 horas durante 8
semanas. La respuesta viroldgica al tratamiento se
evalla verificando la carga viral a las 12 semanas
después del cese de la terapia. Los pacientes que
logran una eliminacidén viral espontdnea o una res-
puesta viroldgica sostenida después del tratamiento
deben ser conscientes de que contintan en riesgo de
reinfeccidn si vuelven a exponerse al VHC.

Infeccién crénica por VHC

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las infecciones agudas por VHC pasan
de forma desapercibida y hasta en un 90% el virus
consigue evadir la respuesta inmunitaria del hués-
ped, de ahi que el desarrollo de sintomas sea mas
frecuente en pacientes con infeccion crénica.

Generalmente los sintomas son inespecificos, incluso
desarrollando cirrosis y no son claramente resultado
de lainfeccién por el VHC. Las quejas mas frecuentes
son la fatiga y los trastornos del suefio, aunque tam-
bién pueden aparecer nduseas, diarrea, dolor abdo-
minal, anorexia, mialgia, artralgia, debilidad y pérdi-
da de peso. Los sintomas neuropsiquiatricos como la
depresién y la ansiedad también son comunes.

Algunos pacientes también pueden presentar hallaz-
gos extrahepdticos especificos de tipo hematoldgico
(crioglobulinemia mixta esencial y linfoma), autoin-
mune (tiroiditis y diabetes mellitus), renal (glomeru-



lonefritis membranoproliferativa), o dermatoldgico
(porfiria cutanea y liquen plano).

Alteraciones analiticas

Los hallazgos analiticos mas relevantes en los pa-
cientes con infeccién por VHC son la elevacién de los
niveles séricos de aminotransferasas. Hasta un tercio
de los pacientes tienen niveles normales, el resto
puede presentar variabilidad en las cifras de ami-
notransferasas, aunque tan solo un 25% presenta
cifras superiores al doble de la normalidad. Ocasio-
nalmente, pueden ocurrir aumentos agudos en las
aminotransferasas séricas durante la infeccidn créni-
ca por el VHC sin una causa alternativa aparente.
Diversos estudios no han podido establecer una
correlacion definida entre la histologia hepdtica y las
concentraciones séricas de transaminasas.

Los niveles de ARN-VHC generalmente permanecen
constantes durante la infeccidn crdnica con <1 log de
fluctuaciones. De forma similar a lo mencionado
anteriormente, tampoco existe una correlacién
entre los niveles virales de VHC, los niveles séricos
de aminotransferasas o la gravedad de la enferme-
dad hepatica, sin embargo, la carga viral puede
influir en la duracion éptima del tratamiento. Aun-
que se desconocen las variables que pudieran alterar
la carga viral, se sabe que la coinfeccién con VIH o
VHB se asocia con una tasa mas rapida de progresion
a fibrosis.

El resto de alteraciones bioquimicas que pueden
encontrarse, estan en relacion a las manifestaciones
extrahepdticas del VHC. Algunos ejemplos son la
plaquetopenia inmunomediada, el aumento del
factor reumatoide reactivo, una mayor produccion
de autoanticuerpos y la proteinuria y/o hematuria
microscopica secundaria a glomerulonefritis.

Screening y diagndstico del VHC

La infeccion por el VHC es un problema de salud
global por su historia natural hacia cirrosis y enfer-
medad hepatica terminal. Como se ha comentado
previamente, la mayoria de pacientes estdn asinto-
maticos, por lo que su deteccidn y tratamiento es
esencial.

De forma generalizada, se sugiere un examen de
deteccidn Unico para la infeccién por VHC en todos
los adultos > 18 afios de edad en lugar de un examen
selectivo. Esta recomendacidn esta respaldada por el
beneficio individual sustancial del tratamiento de la
infeccién por VHC y los dafios minimos del cribado.
La repeticién del mismo estaria indicada en pacien-

tes con riesgo continuo de exposicién (adictos a
drogas via parenteral, pacientes en hemodidlisis
cronica, varones homosexuales con infecciéon VIH,
etc).

Las pruebas para detectar la infeccion por el VHC
también estan indicadas en personas con evidencia
de enfermedad hepatica o con afecciones extrahe-
paticas asociadas con el VHC.

La prueba diagnéstica inicial para la deteccion del
VHC comienza con la deteccién de anticuerpos fren-
te al virus mediante inmunoensayo. Si esta prueba
es negativa, la infeccidn crénica por el VHC es poco
probable y el estudio puede detenerse. Una excep-
cién son los pacientes en hemodidlisis, ya que pue-
den no tener anticuerpos anti-VHC detectables a
pesar de la presencia de infeccidn, necesitandose
entonces la realizacion de una prueba de ARN cuali-
tativa o cuantitativa. Cuando la deteccién de anti-
cuerpos es positiva debe realizarse una prueba de
ARN-VHC. La ausencia de ARN-VHC usando un ensa-
yo sensible descarta la infeccidn crénica por VHC. Las
pruebas falsas negativas para ARN son inusuales.
Una prueba de anticuerpos reactivos en este contex-
to generalmente es un falso positivo o un reflejo de
una infeccién pasada y eliminada. Un resultado
positivo de ARN-VHC es evidencia de infeccién por
VHC. Por lo general, los pacientes que tienen tanto
el anticuerpo anti-VHC reactivo como el ARN del
VHC detectable tienen infeccidon crdnica, aunque
estos también pueden observarse en algunos pa-
cientes con infeccion aguda (Tabla 1).

Tabla 1. Diagndstico seroldgico de la infeccion por VHC
Ac anti- ARN-

Interpretacion

VHC VHC
- - Ausencia de infeccion
+ - Curacion o FP del test de cribado
_ . Infeccidon aguda precoz (antes de
las 12 semanas desde exposicion)
. . Infeccién crénica o aguda (ver

clinica y tiempo desde exposicion)
Ac anti-VHC: Anticuerpos anti-VHC. FP: Falso positivo.

Historia natural de la infeccién por VHC

Tras la adquisicion del VHC, del 50 al 85% de los
pacientes permanecen con infeccién crénica. De
ellos, entre un 5-30% desarrollaran cirrosis en los
siguientes 20 a 30 afios, aunque se han descrito
tasas mas lentas y mas rapidas de progresion a
fibrosis. Finalmente, de éstos, un 3% anual
presentard descompensaciones hidrépicas y un 1-4%
anual desarrollara un CHC.
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De entre los factores que podrian estar asociados
negativamente a esta progresién se han descrito la
edad avanzada, el sexo masculino, la raza blanca, las
comorbilidades como la obesidad o la coinfeccidn
viral y el consumo de alcohol. El impacto de los
factores virales como el genotipo es menos eviden-
te.

Los pacientes que desarrollan cirrosis tienen un
mayor riesgo de complicaciones (como hemorragia
varicosa, ascitis y encefalopatia) y CHC, aunque
muchos pacientes con cirrosis compensada perma-
necen estables durante afios.

La supervivencia general disminuye en pacientes con
infeccion crénica por el VHC, especialmente en
aquellos con cirrosis.

Evaluacion de los pacientes con infeccion VHC

Previo al tratamiento de los pacientes con infeccidn
por VHC es fundamental determinar si el paciente ha
desarrollado o no cirrosis hepatica y realizar una
evaluacion exhaustiva del mismo.

Para el cribado de cirrosis hepatica en esta poblacidn
de pacientes se recomienda el calculo del FIB-4 score
que mediante una férmula matematica y usando las
variables GOT, GPT, plaquetas y edad del paciente
establece una puntuacién asociada a un determina-
do grado de fibrosis (Tabla 2). Asi en pacientes con
FIB-4 score > 3.25 existe presuncion de cirrosis hepa-
tica. Otros métodos pueden ser la realizacion de
elastografia con FibroScan (> 12.5 kPa), test seroldgi-
cos no invasivos sugestivos de cirrosis (FibroSure,
Enhaced Liver Fibrosis Test, etc), o manifestaciones
de HTP (hemorragia varicosa, plaguetopenia, ascitis
o esplenomegalia); no siendo a priori necesaria la
realizacién de una biopsia hepatica.

Tabla 2. Grado de fibrosis
Grado de Fibrosis

Interpretacion

FO Ausencia de fibrosis

F1 Fibrosis portal sin septos

F2 Fibrosis portal con pocos septos
F3 Numerosos septos sin cirrosis
F4 Cirrosis

En caso de detectarse cirrosis hepética por cualquie-
ra de estos métodos seria necesario el célculo de la
puntuacién Child-Turcotte-Pugh (ver en capitulo 32),
considerandose que una puntuacion > 7 (grado B o
C) presenta una cirrosis descompensada.

Ademas de lo anteriormente dicho, es importante
establecer la extensién de la enfermedad hepatica,
evaluar otros factores virales y del huésped (incluido
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el genotipo viral, antecedentes de tratamiento anti-
viral previo, funcion renal y uso de medicamentos)
informar de la seleccién antiviral éptima e identificar
las comorbilidades asociadas con la infeccidon por el
VHC (incluidas las manifestaciones extrahepaticas de
la infeccién por el VHC, asi como la infeccién por VIH
y VHB).

Evaluacién del paciente NO cirrético con infeccion
VHC
- Calcular el FIB-4 score
- Recoger el tratamiento crénico del paciente, asi
como los productos de venta libre, de
herboristeria y los suplementos dietéticos
- Evaluar la potencial interaccién farmacoldgica
- Educar al paciente sobre: medidas para disminuir
la transmision y la reinfeccion, factores asociados
a la enfermedad hepdtica acelerada, incluido el
consumo de alcohol o drogas, la obesidad y la
resistencia a la insulina, asi como sobre la
correcta administracion del tratamiento
- Realizacién de analitica:
= Antes del tratamiento antiviral: Deteccion de la
carga viral y del genotipo. Deteccién de VIH y
VHB. Test de embarazo
= Dentro de los 6 meses tras iniciar tratamiento
antiviral: hemograma, perfil hepatico y célculo
del filtrado glomerular

Evaluacion del paciente cirrético con infeccion VHC

- Se recomienda realizar los mismos estudios que
en los pacientes no cirréticos afiadiendo:
= Calculo de la puntuacién Child-Pugh
= Analitica dentro de los 3 meses tras iniciar
tratamiento antiviral

Tratamiento de la infeccién por VHC

Todos los pacientes con evidencia viroldgica de
infeccidon crénica por VHC (es decir, carga viral de-
tectable de VHC durante un periodo de seis meses)
deben considerarse para el tratamiento antiviral. El
objetivo es erradicar el ARN del VHC, que se asocia
con una disminucién de la mortalidad por todas las
causas, muerte relacionada por hepatopatia, necesi-
dad de TH y tasa de CHC.

El desarrollo de nuevos antivirales ha conseguido
alcanzar tasas de curacién mayores al 95%, pero el
acceso a los mismos sigue siendo limitado en algu-
nas zonas. No obstante, la OMS pretende alcanzar
una cobertura terapéutica del 80% para 2030.

Antes de iniciar cualquier antiviral es importante
consultar el tratamiento previo del paciente para
investigar posibles interacciones, recomendandose
utilizar la web de la universidad de Liverpool
(https://www.hep-druginteractions.org).



De forma simplificada el tratamiento de los pacien-
tes naive con infeccion por VHC se puede clasificar
en funcién de si presentan o no cirrosis en el mo-
mento de iniciar el tratamiento. Para los subgrupos
de pacientes con situaciones especificas que quedan
fuera de los grupos que se exponen a continuacion
se recomienda consultar guias especificas.

Tratamiento simplificado de la infeccion por
VHC en pacientes no cirréticos naive

Se consideran pacientes candidatos a recibir este
tratamiento los adultos que presentan infeccién por
VHC crénica (cualquier genotipo) que no presentan
cirrosis y que no han recibido tratamiento antiviral
previamente, es decir, pacientes naive. Quedan
fuera de este grupo de pacientes aquellos con en-
fermedad renal crénica en estadio final (filtrado
glomerular < 30 ml/min/m2), coinfeccion por VIH o
VHB, presencia o sospecha de CHC, trasplante hepa-
tico previo o embarazo en curso.

En este grupo de pacientes se recomiendan 2 regi-
menes de tratamiento antiviral:

= Glecaprevir 100 mg / pibrentasvir 40 mg cada 8
horas durante 8 semanas.

= Sofosbuvir 400 mg / velpatasvir 100 mg cada 24
horas durante 12 semanas.

Mientras dure el tratamiento se recomienda infor-
mar a los pacientes diabéticos que pueden presentar
hipoglucemias, por lo que deben monitorizar su
glucemia de forma periddica; y a los pacientes que
toman warfarina que puede haber cambios en su
estado anticoagulante, por lo que deben monitorizar
su INR de forma estrecha. En estos pacientes no es
necesario realizar analiticas seriadas. Debe ofrecerse
finalmente asistencia presencial o telemética a todos
los pacientes que reciban el tratamiento para resol-
ver dudas y atender posibles efectos adversos.

Tratamiento simplificado de la infeccion por
VHC en pacientes cirroticos naive

Se consideran pacientes candidatos a recibir este
tratamiento los adultos que presenten infeccidn
crénica por HVC vy cirrosis compensada (Child-Pugh
A) que no hayan recibido tratamiento antiviral pre-
vio. Se excluyen de este grupo los pacientes con
cirrosis descompensada, enfermedad renal terminal,
coinfeccién VIH o VHB, presencia o sospecha de CHC,
trasplante hepatico previo o embarazo en curso.

En este grupo de pacientes se recomiendan 2 regi-
menes de tratamiento antiviral:

= Genotipos 1-6: Glecaprevir 100 mg / pibrentasvir
40 mg cada 8 horas durante 8 semanas segun la
Ultima actualizaciéon de la guia americana (2019).
No obstante, la guia europea (2018) recomienda
en cirréticos compensados tratar durante al me-
nos 12 semanas.

Genotipos 1, 2, 4, 5 o 6: Sofosbuvir 400 mg /
velpatasvir 100 mg cada 24 horas durante 12 se-
manas. Los pacientes con genotipo 3 requieren
estudio del NS5A, aquellos que no presenten Y93H
pueden ser tratados con este régimen. Aquellos
que presenten Y93H deben ser tratados de forma
especifica (consultar recomendaciones).

De igual forma que en el grupo de no cirréticos debe
informarse debidamente a los pacientes diabéticos o
en tratamiento con warfarina. Ademas, en esta
poblacién es importante realizar analiticas seriadas
para valorar posibles alteraciones hepéticas y/o
descompensaciones de su cirrosis, asi como avisar
de los posibles signos y sintomas de alarma para
recibir ayuda médica especializada.

Comprobacion de la curacion y seguimiento

Una vez completado el tratamiento es fundamental
determinar la respuesta al mismo. Para ello se re-
comienda la realizacién de una carga viral del VHC y
un perfil hepatico a las 12 semanas o mas de la
finalizacién del tratamiento, para comprobar la
ausencia de ARN-VHC (cura viroldgica) y la normali-
zacién de las transaminasas. Se recomienda buscar
otras causas de enfermedad hepatica cuando a
pesar de una respuesta viral sostenida (RVS) las
transaminasas permanecen elevadas.

En el caso de que el paciente haya alcanzado la RVS
se recomienda:

= Educar a aquellos pacientes con practicas de riesgo
para la reinfeccién, asi como control con carga vi-
ral anual o en el momento en el que se detecte
elevacién de las transaminasas.

Evitar el consumo de alcohol y otros toxicos.

En pacientes con cirrosis ademas se debe realizar
ecografia abdominal cada 6 meses para vigilancia
del CHC (con o sin Alfafetoproteina) y endoscopia
digestiva alta para la vigilancia de varices esofagi-
cas.

En el caso de que el paciente no haya alcanzado la
RVS se recomienda:

= Evaluar la administracion de un nuevo esquema
terapéutico en concordancia con las guias de prac-
tica clinica.
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= En pacientes no candidatos a retratamiento se = En pacientes con cirrosis ademas se debe realizar

aconseja evaluar la progresion de la enfermedad ecografia abdominal cada 6 meses para la
cada 6-12 meses mediante analitica con perfil he- vigilancia del CHC (con o sin alfafetoproteina) y
patico, hemograma y coagulacién. endoscopia digestiva alta para el despistaje de

= Evitar el consumo de alcohol, téxicos y précticas de varices esofagicas.

riesgo.
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Capitulo

Mujer de 18 afos con intento autolitico.
Varon de 22 aiios con ictericia tras rinoplastia

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Jimenez Chuni D, Gdmez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Caso1

Mujer de 18 afios en seguimiento por psiquiatria por
consumo de téxicos, trastorno de ansiedad fdébica y
rasgos disfuncionales de personalidad de predomi-
nio inestable con mal seguimiento y abandono de la
medicacidn, traida a urgencias por 061 por intento
autolitico farmacoldgico con ingesta de benzodiace-
pinas, AINE (ibuprofeno y naproxeno) sin saber
cuantificar el numero de comprimidos y 20 g de
paracetamol hace 24 horas. En domicilio, se inician
medidas por sobreingesta polimedicamentosa admi-
nistrandose flumazenilo y omeprazol. A su llegada al
hospital, refiere malestar general con nauseas, sin
vomitos ni dolor abdominal. No cambios en el habito
intestinal. No disnea, dolor toracico u otra sintoma-
tologia en la anamnesis por aparatos.

A la exploracion fisica, consciente y orientada, sin
signos de encefalopatia y con Glasgow de 15 puntos.
Resto de la exploraciodn sin hallazgos de interés.

En analitica de sangre se evidencia funcion renal
normal, GPT 1147 U/L, GOT 368 U/L, GGT 70 U/L, FA
115 U/L, LDH 476 U/L, Bilirrubina total 0,6 mg/dL, Hb
de 14,1 gr/dL y actividad de protrombina del 65%.
Gasometria venosa con pH 7,409 y bicarbonato de
19,3, lactato 1. Toéxicos en orina positivo para ben-
zodiacepinas y tetrahidrocannabinoides. Niveles de
paracetamol de 102.3 ug/mL. ECG y radiografia de
tdrax sin hallazgos patoldgicos. Con el diagndstico de
gesto autolitico medicamentoso y hepatitis aguda
por paracetamol se inicia perfusion de N-
Acetilcisteina y fitomenadiona. Tras contactar con
UCI y descartar insuficiencia hepética aguda (IHAG)
grave se decide ingreso a cargo de Digestivo.

En planta, se amplia analitica con serologias de virus
hepatotropos, con resultados negativos, y se realiza
ecografia sin alteraciones significativas. La paciente
evoluciona favorablemente, sin presentar deterioro
del estado general o signos de encefalopatia, con
descenso progresivo de las enzimas hepaticas hasta
alcanzar rango de normalidad en una semana. Tras
valoracién y ajuste de medicacion por parte de
psiquiatria la paciente es dada de alta con segui-
miento en consultas externas.

Caso 2

Varén de 22 afios sin antecedentes médicos de
interés ni alergias medicamentosas conocidas que
acude a urgencias por molestia abdominal en hipo-
condrio derecho asociado a ictericia conjuntival,
coluria, y prurito inicialmente palmar hasta hacerse
posteriormente generalizado de 3 dias de evolucién.
Afebril en todo momento. En la entrevista destaca
intervencion de rinoplastia hace un mes, en trata-
miento por dicha operacién, hasta hace dos semanas
con dexketoprofeno 25 mg cada 8 horas y amoxicili-
na-clavulénico 875/125 mg cada 8 horas durante 14
dias. Niega relaciones sexuales de riesgo, consumo
de alcohol, productos de herboristeria u otros far-
macos o viajes recientes al extranjero.

A la exploracidn fisica paciente consciente y orienta-
do, sin signos de encefalopatia hepatica, con buen
estado general, normotenso y afebril. Destaca icteri-
cia conjuntival sin otros hallazgos de interés.

Se solicita analitica urgente objetivandose perfil
colestasico (GOT 57 U/L, GPT 76 U/L, FA 451 U/Ly
bilirrubina total de 14,7 mg/dL a expensas de
directa) sin afectacién renal o coagulopatia. En
ecografia abdominal se evidencia higado de tamafio
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normal con bandas hiperecogénicas periportales
sugestivas de hepatitis aguda.

Ante la sospecha de hepatotoxicidad por amoxicili-
na-clavuldnico sin signos de fallo hepatico agudo se
procede a ingreso a cargo de digestivo. En planta de
hospitalizacion se completa estudio con serologia y
autoinmunidad negativa; ceruloplasmina y ferrociné-
tica normales. Durante su estancia, el paciente evo-
luciona favorablemente por lo que es dado de alta.

Revisado a las cuatro semanas en consultas exter-
nas, el paciente refiere encontrarse asintomatico
presentando normalizacién enzimatica.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

La lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) o
DILI por su acrénimo inglés (Drug Induced Liver
Injury) supone un reto diagndstico para cualquier
facultativo médico, sea o no especialista en Aparato
Digestivo, debido al potencial hepatotdxico de far-
macos, productos de herboristeria y suplementos
dietéticos utilizados ampliamente en la practica
habitual, con o sin prescripciéon médica, a su varie-
dad fenotipica clinica y a la ausencia de marcadores
bioquimicos especificos.

Tradicionalmente se describen dos tipos de dafio
hepdtico, el intrinseco (o directo) y el idiosincrésico
(Tabla 1). Si bien la patogenia no es bien conocida,
se sabe que ambos tipos estan relacionados y que la
liposolubilidad y dosis del farmaco, su capacidad
para generar metabolitos reactivos, estrés y muerte
celular (necrosis o apoptosis) y el sistema inmune
del individuo juegan un papel fundamental.

A pesar de los datos aportados por los ensayos
clinicos precomercializacién y de la farmacovigilancia
las cifras de incidencia varian desde 2,3 casos por
100.000 habitantes/afio en estudios retrospectivos
hasta 19 casos por 100.000 habitantes/afio en estu-
dios prospectivos, por lo que la verdadera prevalen-
cia e incidencia de la hepatotoxicidad inducida por
farmacos es desconocida, apuntando que Unicamen-
te se detecta “la punta del iceberg”, de ahi su
necesidad de sospecharlo y tenerlo como parte del
diagndstico diferencial de las afectaciones hepaticas.

Mientras que en Europa y EEUU las reacciones idio-
sincrasicas por medicamentos convencionales son
las mas frecuentes, en Asia, lo son los preparados de
herboristeria y plantas medicinales de la “medicina
ayurveda” y los suplementos dietéticos.
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Tabla 1. Tipo, caracteristicas y ejemplos de dafio
hepatico inducido por medicamentos

Intrinseco

Idiosincrasico

Dosis-dependiente
Frecuente

Predecible
Latencia corta
(horas o dias)

Paracetamol
Amiodarona
Esteroides anabdlicos
Colestiramina
Ciclosporina
Acido valproico
Heparina
Terapia TARGA
Estatinas

No dosis-dependiente
Raro

Impredecible
Latencia variable
(dias o semanas)

Alopurinol
Amiodarona
Amoxicilina-clavulanico
Bosentan
Diclofenaco
Fenofibrato
Isoniazina
Metildopa
Estatinas

Preparados herbales hepatotdxicos

- Alcaloides pirrolizidinicos:
Senecio, Crotalaria, Symphytum...

- Camaedrio o zamarrilla de los muros (Teucrium
chamaedris)

- Atractylis gummifera

- Aceite de Pennyroyal: Mentha pulegium,
Hedeoma pulegioides

- Celidonia mayor (chelidonium majus)

- Kava-kava (Piper methysticum)

- Cimifuga (Actaea racemosa)

- Gobernadora (Larrea tridentata)

- Sen de Alejandria (Cassia angustifolia)

- Extractos de té verde y Herbalife®

Suplementos dietéticos hepatotdxicos

- Acido  Usnico con  otros
LipoKinetix®, UCP-1®, Oxy ELITE®

- Hydroxycut® (té verde, cafeina, carnitina, cromo)

- Acido linoleico

- Plethoryl® (vitamina A y hormonas tiroideas)

- Esteroides anabdlicos androgénicos ilicitos

- Cartilago de tiburdn

Heliotroprium,

ingredientes:

De entre los factores de riesgo dependientes del
individuo destacan la edad superior a los 55 afios,
aunque esto podria estar relacionado con un mayor
uso de farmacos en la poblacién senil mas que con la
edad per se; el sexo femenino; la raza o etnia segun
que farmacos; el consumo asociado de alcohol,
sobre todo con isoniazida, metrotexato y halotano; y
las enfermedades concomitantes como el sindrome
metabdlico en pacientes tratados con tamoxifeno y
metrotexate y la hepatitis cronica B o C para el tra-
tamiento anti-VIH y anti-TBC. De entre los factores
dependientes del farmaco se incluyen la dosis diaria
mayor a 100 mg sea cual sea el farmaco; el metabo-
lismo predominante por el citocromo P450; la for-
macion de metabolitos reactivos y la inhibicién dual
de la mitocondria y del transporte hepatobiliar.



El paracetamol es el ejemplo mejor estudiado de
reaccion directa dosis dependiente ya que es la
causa mas comun de LHIF en la mayoria de los paises
y una causa importante de hepatitis fulminante dada
su extendida prescripcion, facil adquisicién y uso en
gestos parasuicidas o autoliticos. El paracetamol es
seguro en dosis de 1 a 4 g al dia, siendo necesario
entre 7 y 10 g para ocasionar lesiones hepaticas y
mas de 15 g para ocasionar mortalidad, no obstante,
se ha reportado casos letales con dosis de 2-4 g en
personas susceptibles (nifios pequefios, ingesta
crénica de alcohol o medicacién concomitante con
isoniacida o fenitonia y ayuno prolongado). El curso
clinico se desarrolla a lo largo de 4 fases apareciendo
los primeros sintomas inespecificos (cuadro de
hepatitis) y la elevacién de las transaminasas a las
48-72 horas y aconteciendo la muerte entre los 4 y
18 dias, generalmente por edema cerebral vy
septicemia, que complica una insuficiencia hepatica
y multiorgénica. Aun sin tratamiento, la mayoria de
los pacientes se recuperan de forma espontanea, un
20% desarrolla lesién hepatica grave y de entre estos
un 20% fallece. Para el tratamiento es recomendable
medir la concentracidn sanguinea de paracetamol a
partir de las 4 horas postingesta y establecer el
riesgo de lesion hepdtica por referencia al
nomograma de Prescott. Las indicaciones para el
tratamiento con N-acetilcisteina (ver mas adelante)
comprenden una anamnesis fiable de intoxicacién
importante (> 10 g), o concentraciones sanguineas
en las franjas de riesgo.

Por su parte, la amoxicilina-clavulanico responde a
un mecanismo idiosincrasico bien conocido, con una
incidencia entre 1-17/100.000 prescripciones. Entre
los factores de riesgo se incluyen el sexo masculino,
el consumo de alcohol o sustancias hepatotodxicas, la
edad avanzada y el tratamiento prologando. Clini-
camente no difiere de otros farmacos que producen
LHIF, pudiendo aparecer los sintomas en cualquier
periodo después del fin del tratamiento. Analitica-
mente, predomina el fenotipo colestasico. La mayo-
ria se resuelven de forma espontanea entre 1-4
meses tras la retirada del farmaco, pero hasta un 7%
presenta evolucion desfavorable con desarrollo de
cirrosis, necesidad de trasplante por hepatitis fulmi-
nante o muerte.

Diagnéstico

El diagndstico de la lesidon hepatica inducida por
farmacos se basa en la relacién temporal causa-
efecto (escala CIOMS) y en la exclusién de otras
etiologias (Figura 1).

Parametros bioquimicos hepaticos alterados

(hepatitis aguda)

Preguntar sobre ingesta de farmacos, suplementos
dietéticos y productos de herboristeria

v

Sospecha LHIF

Afectacion cutdnea
Insuficiencia renal
Episodios previos de LHIF

- Hallazgos sugestivos de
etiologia toxica

- Dosis y duracion

- Busqueda de toxicidades (Liver tox)

\

Suspender farmacos no esenciales

Calcular patrén bioquimico con la primera analitica

disponible
Hepatocelular Mixto Colestasico
GPT/LSN GPT/LSN
- 25 2>R<5 R=————x<2
FA/LSN > FA/LSN

Determinar causalidad con la escala CIOMS
|

Si poco probable o excluible

Buscar causas alternativas

l
- Virus hepatotropos: VHA, VHB, VHC, VHE, VEB, CMV, VHS
- Enfermedad hepética endlica: GGT, VCM
- Isquemia hepatica
- Autoinmunidad: ANA, AML, inmunoglobulinas
- Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina
- Hemocromatosis: ferritina, transferrina, IST
- Patologia biliar (neoplasia, CBP, CEP): ecografia, CPRM, CPRE

Considerar biopsia hepatica
1

Resolucion incompleta
Presentacion atipica
- Enfermedad hepatica vascular
- Cirrosis
- Esteatosis microvascular
Hepatitis autoinmune

Figura 1. Algoritmo de aproximacion diagndstica a la lesion hepatica
inducida por farmacos (LHIF). GPT: Transaminasa glutamico-
pirdvica; FA: Fosfatasa Alcalina; R = Ratio = GPT/FA; LSN: Limite
superior de la normalidad; VHA: Virus hepatitis A; VHB: Virus
hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C; VHE: Virus hepatitis E; VEB: Virus
de Epstein-Barr; CMV: Citomegalovirus; VHS: Virus herpes simple;
GGT: Gamma glutamil-transferasa; VCM: Volumen corpuscular
medio; ANA: Anticuerpos antinucleares; AML: Anticuerpos anti
musculo liso; IST: Indice de saturacién de la transferrina; CBP:
Colangitis biliar primaria; CEP: Colangitis esclerosante primaria.
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Manifestaciones clinicas y fenotipicas

La mayoria de los pacientes se presentan con sinto-
mas inespecificos leves similares a las hepatitis
viricas: astenia, anorexia, ictericia, coluria, acolia,
prurito, nauseas, vomitos, fiebre o escalofrios, y
molestia o dolor abdominal en hipocondrio derecho.
El desarrollo de sangrado espontdneo por coagu-
lopatia (epistaxis, gingivorragia, etc), ascitis o ence-
falopatia son datos de mal pronéstico pudiendo
desembocar en un IHAG. No obstante, existen
fenotipos especificos (Tabla 2).

Resultados analiticos

La hepatotoxicidad suele detectarse por la alteracidn
de las enzimas hepaticas (GPT, FA, bilirrubina y

albumina). Para confirmarse un caso de lesién

hepatica inducida por farmacos es necesario cumplir

uno de los siguientes criterios:

= Elevacion GPT = 5 x LSN.

= Elevacion FA > 2 x LSN, sobre todo si se acompafia
de elevacion de GGT y no existe patologia dsea.

= Elevacion de GPT >3 x LSN y BT > 2 x LSN.

Los valores individuales de GPT y FA, y su ratio (R =
GPT/FA) obtenidos de la primera analitica relaciona-
da con el evento clinico permiten clasificar el dafio
hepatico en tres patrones:

= Hepatocelular: GFT>5xLSN oR > 5.

= Colestasico: FA22 xLSNoR<2.

= Mixto: 2>R<5.

Tabla 2. Definicidn, fenotipo y farmacos asociados a reacciones adversas hepaticas

Fenotipo de LHIF Definicion

Farmacos asociados

RAM inesperada, dosis-independiente y
no relacionada con la accién farmacolo-

gica.
Presenta 3 patrones:

= Hepatocelular: GPT25xLSNoR =5
= Colestasico: FA>22 xLSNoR <2

LHIF idiosincrasico

= Mixto: 2 >R <5

= LHIF crénico: persistencia de altera-
cién enzimdtica superior al afio

Reaccién farmacoldgica
con eosinofilia y sinto-

mas sistémicos manifestaciones sistémicas

HAI inducida por farma-

cos
tibles con HAI

Presentacién de LHIF con marcadores
histoldgicos o colangiograma similar ala

Colangitis esclerosante

secundaria CEP

La hipersensibilidad inducida por far-
macos involucra multiples érganos con

Presentacién de LHIF aguda con marca-
dores seroldgicos o histolégicos compa-

Antimicrobianos: eritromicina, Amoxicilina-
clavulénico, isoniazida, ketoconazol, minociclina,
rifampicina...

SNC: carbamacepina, clorpromacina, dantroleno,
halotano, fenitoina, valproato.

Cardiovascular: amiodarona, hidralazina, metil-
dopa, quinina, estatinas

Inmunomoduladores: infliximab, interferén beta,
azatioprina/6-mercaptopurina, metrotexato
Antineopldsicos: Busulfan,

Reumatoldgicos: Alopurinol, diclofenaco, ibupro-
feno, sales de oro.

Endocrino: esteroides androgénicos anabdlicos,
estrégenos/progestagenos, propiltiuracilo

Carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, minoci-
clina, alopurinol, abacavir y nevirapin

Diclofenaco, halotano, indometacina, infliximab,
metildopa, minociclina, nitrofurantoina y estati-

nas
Amiodarona, atorvastatina, amoxicilina-
clavulénico, gabapentina, infliximab, 6-

mercaptopurina, sevofluorano, venlafaxina

Hepatitis granulomatosa

Higado graso agudo

Enfermedad por higado
graso medicamentoso
Hiperplasia regenerativa
nodular

Sindrome ductopénico

Tumores hepaticos

Presencia de granulomas en biopsia
hepatica atribuidos a farmacos

Fallo hepatico y multiorganico rapido
asociado con esteatosis microvesicular
Higado graso no alcohdlico atribuido a
la exposicion a farmacos

Formacion de nédulos difusos de rege-
neracién

Colestasis crénica asociada a pérdida de
conductos biliares

Adenoma o carcinoma hepatocelular

Alopurinol, carbamacepona, metildopa, fenitoina,
quinidina, sulfonamida

Amiodarona, didanosina, valproato

Metrotexato, tamoxifeno, corticoides

Azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil, do-
xorrubicina

Azatioprina, andrégenos, amoxicilina-clavulanico,
carbamacepina, clorpromacina, eritromicina,
estradiol, fenitoina, cotrimoxazol

Esteroides androgénicos anabdlicos y anticoncep-

tivos orales

CEP: Colangitis esclerosante primaria; FA: Fosfatasa alcalina; GPT: Transaminasa glutamico-pirdvica; GOT: Transaminasa glutdmico-
oxalacética; HAI: Hepatitis autoinmune; LHIF: Lesidn hepatica inducida por farmacos; LSN: Limite superior de la normalidad; RAM: Reaccidon
adversa medicamentosa; R = Ratio = GPT/FA.
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El uso de otros biomarcadores como la CPK, la LDH,
la GGT, la albumina o la coagulacién pueden ser
utiles a la hora de determinar el diagndstico y la
gravedad del cuadro. Asi mismo, es necesario solici-
tar serologias para descartar hepatitis viricas (VHA,
VHB, VHC, HVE, CMV, VEB, VHS), pruebas de auto-
inmunidad (titulos ANA y ASMA e inmunoglobulinas
totales), ceruloplasmina y perfil ferrocinético para
descartar enfermedad de Wilson y hemocromatosis
respectivamente.

Los parametros analiticos deben ser monitorizados
regularmente hasta su normalizacién, generalmente
a las 4-16 semanas. Su persistencia debe hacernos
sospechar de una hepatotoxicidad crénica.

Pruebas de imagen

Como estudio inicial se recomienda la realizacién de
una ecografia abdominal para excluir lesiones hepa-
ticas y obstruccion biliar. Aunque en la mayoria de
las ocasiones es normal, pueden detectarse hallaz-
gos inespecificos sugestivos de hepatitis aguda. La
realizacién de TC o CPRM dependerd del contexto
clinico, pudiendo ser necesaria para excluir coledo-
colitiasis, tumores o esteatohepatitis no alcohdlica.

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica no suele ser necesaria, pero
podria estar indicada en pacientes con sospecha de
hepatotoxicidad farmacoldgica progresiva que no
mejora tras la eliminacién del agente causal, cuando
la presentacién es atipica o cuando se sospecha una
posible hepatitis autoinmune (HAI).

Test genéticos y otros biomarcadores

Los test genéticos y la determinacién del HLA po-
drian utilizarse en pacientes seleccionados para
excluir el diagndstico de LHIF o para excluir un far-
maco especifico cuando mas de uno podria ser el
responsable de la toxicidad hepatica. También resul-
ta util para distinguir un LHIF de una HAI.

En la actualidad, se trabaja en el desarrollo de nue-
vos biomarcadores hepaticos que cumplan los es-
tandares de sensibilidad, especificidad y predictibili-
dad.

Escalas de evaluacion de causalidad

Existen varias escalas que permiten cuantificar de
manera objetiva y sistematica la relaciéon entre el
dafio hepatico y un farmaco con seguridad. No obs-
tante, la mayoria son complejas y tediosas por lo que
no se suelen utilizar en la practica clinica habitual.

De entre ellas destaca la escala CIOMS (Council for
Internacional Organizations of medical Sciences) que
incluye 7 items a valorar y una puntuacién que va
desde -9 a +10, siendo la relacion hepatotoxicidad-
farmaco altamente probable (> 8), probable (6-8),
posible (3-5), poco probable (1-2) y excluido (< 0).
Tanto el patréon de dafio hepatico como la escala
CIOMS pueden consultarse en la  web:
https://www.rccc.eu/scores/RUCAM.html

Reexposicion y LHIF recurrente

La reexposicion a un farmaco ante el que se ha
desarrollado una hepatotoxicidad puede conferir un
mayor riesgo de mortalidad o trasplante hepatico
que el episodio inicial. De ahi, que la administracién
deliberada de estos farmacos deba de evitarse salvo
que el escenario clinico lo demande, un ejemplo
podrian ser los farmacos oncolégicos o la terapia
anti-TBC.

El término LHIF recurrente hace referencia al desa-
rrollo de un segundo episodio de hepatotoxicidad
por un farmaco diferente, su prevalencia es del
1,21% vy podria conllevar al desarrollo posterior de
HAL

Historia natural y escalas pronésticas

Escalas de gravedad

La gravedad de la hepatotoxicidad se mide de forma
similar al de la IHAG, es decir, valorando sintomato-
logia y parametros analiticos (Tabla 3).

LHIF crénico

La mayoria de los pacientes presentan una remision
completa de la sintomatologia y normalizan las
enzimas hepaticas a las 4-16 semanas, no obstante,
un reducido nimero de pacientes puede permane-
cer con alteraciones enzimaticas meses después de
detener el farmaco responsable o desarrollar cirrosis
hepatica.

Tratamiento

Medidas generales

Ante la sospecha o confirmacion de una lesién hepa-
tica inducida por farmacos, el paso mas importante
es suspender el agente implicado.

La mayoria de los pacientes se recuperara de forma
espontdnea sin necesidad de tratamientos o medi-
das especificas, siendo Unicamente recomendable la
monitorizacién, los controles analiticos y la adminis-
tracidn de tratamiento sintomatico.
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Tratamiento especifico

Diferentes estudios han puesto de manifiesto el uso
de terapias especificas una vez conocido el agente
responsable de la hepatotoxicidad.

= Colestiramina 4 g cada 6 horas durante 2 semanas,
podria ser til para la toxicidad por leflunomida o
terbinafina.

Carnitina 100 mg/kg iv cada 30 minutos (pero no
mas de 6 g), seguido de 15 mg/kg cada 4 horas
hasta la mejoria clinica, como antidoto especifico
del valproato.

N-acetilcisteina: 150 mg/kg en 250 mL de glucosa
al 5% en 1 hora + 50 mg/kg en 500 mL de glucosa
al 5% en 4 horas + 100 mg/kg en 500 mL de gluco-
sa al 5% en 16 horas (total 21 horas). Se debe ini-
ciar lo antes posible ante la sospecha de toxicidad
por paracetamol ya que raramente se conoce la
hora exacta de la ingesta. Se ha reportado dismi-
nucién de la mortalidad administrado hasta 36 ho-
ras después de la ingesta, aunque lo ideal es hacer-
lo antes de las 16 horas segun el normograma de
Prescott.

Corticosteroides: dados los estudios actuales, su
uso rutinario no se recomienda.

= Acido ursodesoxicélico: su eficacia no ha sido
demostrada por lo que no se recomienda su uso.

La evolucidn torpida, el desarrollo de complicaciones
o de fallo hepatico agudo requerira hospitalizacién y
la derivacidn al centro de referencia en trasplante
hepatico.

Tabla 3. Clasificacion segun la severidad de la LHIF

Prevencion de la hepatotoxicidad inducida por
farmacos

Como ocurre con otras enfermedades hepaticas, los
sintomas asociados a la LHIF no aparecen hasta que
el dafio ya ha ocurrido, por lo que inicialmente el
primer signo de lesion es la elevacidn de las transa-
minasas. El hecho de no haber un tratamiento espe-
cifico en la mayoria de casos hace que ante la sospe-
cha o la posibilidad de desarrollo al utilizar un far-
maco con potencial hepatotdxico se deba ajustar la
dosis, detener su administracion o directamente
indicar otro.

El Unico farmaco para el cual debe seguirse una serie
de recomendaciones es con la isoniazida, mediante
la monitorizacién de enzimas hepaticas cada 2 sema-
nas durante las 8 primeras semanas y posteriormen-
te cada 4 semanas hasta completar el tratamiento,
sobre todo en pacientes con patologia hepatica
basal (consumo de alcohol, cirrosis, hepatitis viricas,
embarazadas o puérperas). Respecto a si existe o no
efecto de clase con farmacos como los AINEs o de-
terminados antibidticos la evidencia es controverti-
da, no obstante, se recomienda utilizar otras familias
de farmacos siempre que sea posible.

La pdagina web LiverTox® presenta de forma actuali-
zada informacion sobre diagnédstico, frecuencia y
patrones de hepatotoxicidad atribuida a farmacos,
productos de herboristeria y suplementos dietéticos
por lo que su uso puede ser de gran ayuda ante la
sospecha de LHIF.

Grado Severidad

Descripcién

US Drug-Induced Liver Injury Network

Elevacion de GPT y/o FA, pero BT < 2,5 mg/dLy INR < 1,5

Elevacion de GPT, FA, BT y/o INR y hospitalizacién o prolongacién de la misma por LHIF
Elevacion de GPT /o FAy BT >2,5 mg/dLy al menos 1 de los siguientes criterios:

GPT>50FA>2yBT 22 xLSN, o hepatitis sintomética con 1 de los siguientes criterios

= Ascitis y/o encefalopatia, enfermedad < 26 semanas y ausencia de cirrosis basal

1 Leve
2 Moderada Elevacion de GPT y/o FAy BT 22,5 mg/dLy INR > 1,5
3 Moderada-severa
4 Severa
= Fallo hepatico (INR > 1,5, ascitis o encefalopatia)
= Fallo organico secundario a LHIF
5 Fatal Muerte o necesidad de trasplante por LHIF
Internacional DILI Expert Working Group
1 Leve GPT>50FA22yBT<2xLSN
2 Moderada GPT>50FA22yBT>2xLSN
3 Severa
" INR21,5
= Fallo organico secundario a LHIF
4 Fatal/Trasplante Muerte o necesidad de trasplante por LHIF

BT: Bilirrubina Total; INR: International Normalized Ratio; FA: Fosfatasa Alcalina; GPT: Transaminasa glutamico-pirdvica; GOT: Transaminasa
glutamico-oxalacética; HAI: Hepatitis Autoinmune; LHIF: Lesion hepdtica inducida por farmacos; LSN: Limite Superior de la Normalidad
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Capitulo

Mujer de 32 aios con indicacion de
biopsia hepatica percutanea

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gallego Pérez B, Marin Bernabé C,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 32 afios sin antecedentes de interés vista
en consulta externas de Aparato Digestivo por can-
sancio y elevacién mantenida de transaminasas,
hepatomegalia leve en ecografia y estudios seroldgi-
cos y autoinmunes negativos. Ante la sospecha de
hepatitis autoinmune (HAI) seronegativa, se solicita
biopsia hepatica percutdnea.

Revisada a las 2 semanas en consulta, los resultados
de la biopsia confirmaron el diagnéstico de HAI,
inicidandose tratamiento con prednisona en pauta
descendente y azatioprina 50 mg/dia.

En controles posteriores, paciente asintomatica con
normalizacién de los niveles de transaminasas.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La biopsia hepatica

La biopsia hepdtica es una técnica diagndstica inva-
siva que consiste en la extraccion de una pequefia
muestra de tejido, 1/50.000 del total de masa del
organo, para su estudio histopatoldgico. Constituye
un procedimiento diagnostico definitivo para el
estudio de hepatopatias autoinmunes, criptogenéti-
cas, enfermedad por higado graso y monitorizacién
de la respuesta al nuevo injerto en el trasplante
hepatico.

El desarrollo de métodos de estudio hepatico
indirectos no invasivos (elastografia, Fibroscan,
biomarcadores seroldgicos, etc) y la aparicion de
técnicas emergentes de biopsia hepdtica guiadas por
ecoendoscopia o via transyugular por radiologia
intervencionista bajo sedacion profunda, hacen de la
biopsia hepdtica percutdnea, no exenta de

complicaciones graves, una técnica incémoda para el
especialista de aparato digestivo y molesta para el
paciente. Por este motivo y por falta de formacidn,
su volumen ha disminuido en algunos hospitales y es
realizada por otros servicios como Radiodiagndstico,
Medicina Interna o derivados a centros
especializados en dicha técnica.

Indicaciones y contraindicaciones de la biopsia
hepatica

La biopsia hepatica debe considerarse en pacientes
con dudas diagndsticas por resultados no
concluyentes en otras pruebas complementarias no
invasivas, o en situaciones donde la informacion
prondstica sobre el estadio de fibrosis en una
enfermedad hepatica ya conocida puede guiar el
tratamiento posterior. Ante la decision de realizar
una biopsia hepatica deben considerarse los riesgos
y beneficios del procedimiento.

Segun las guias AASLD (American Association ofr the
Study of Liver Diseases), la biopsia hepatica esta
indicada en las siguientes entidades:

= Estudio diagndstico de:

- Anormalidades focales o difusas en los estu-
dios de imagen.

- Enfermedad del parénquima hepatico.

- Pruebas hepaticas cronicas (mayores de seis
meses) anormales de etiologia desconocida
después de una evaluacién exhaustiva y no in-
vasiva.

- Fiebre de origen desconocido.

= Estadificaciéon de la enfermedad hepdtica paren-
quimatosa conocida.

= Desarrollo de planes de tratamiento basados en
analisis histoldgicos.
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En la mayoria de las ocasiones, la via preferida es la
percutanea ya que es menos invasiva y mas
econdémica en comparacidn con otros enfoques.

Actualmente no  existen contraindicaciones
absolutas para su ralizacién ya que la mayoria
pueden ser corregidas previamente, asi, la
coagulopatia (INR > 1,6) puede corregirse con
vitamina K, la plaquetopenia (< 50.000 plaquetas)
con transfusién de pool de plaquetas, la ascitis a
tension mediante una paracentesis evacuadora
previa o la sospecha de tumor vascular realizandola
mediante ecografia con doppler. No obstante, todas
estas situaciones deben ser  valoradas
individualmente, optandose en la mayoria de las
ocasiones por la biopsia transyugular.

Una contraindicacion cldsica de la biopsia
percutanea ha sido la falta de colaboracion por parte
del paciente, situacion que en nuestra unidad no se
presenta, al ser pionera en sedacion profunda con
propofol para dicha técnica.

Caracteristicas de la muestra histolégica

Se recomienda un cilindro hepético de al menos 2-3
cm de longitud y 16G que contenga 11 espacios
porta completos, ya que el correcto diagndtico, la
clasificaciéon y estadificacion de la enfermedad
hepatica puede ser incorrecta debido a un tamafio
muestral insuficiente.

Solicitud de la biopsia hepatica percutanea

Paciente ambulatorio programado

Antes de realizar la solicitud de esta prueba, los
pacientes deben ser cuidadosamente informados
sobre el procedimiento en si, incluidas las alternati-
vas, los riesgos, los beneficios y las limitaciones.

Ademas, es importante explicar al paciente que la
realizacién de dicha prueba en nuestro hospital se
realiza bajo sedacién profunda con propofol por
parte del equipo de endoscopias por considerar
mejores resultados de tolerancia y seguridad, ba-
sandonos en datos positivos de experiencia en seda-
cién de otros procedimientos endoscépicos. En caso
de conformidad, extiende firma en ambos consenti-
mientos informados (biopsia y sedacion), se realiza
solicitud y se complementa documento de inclusion
en lista de espera con ingreso programado en Diges-
tivo o especialidad peticionaria (generalmente Me-
dicina Interna).

Los documentos se remiten a Admisién. Finalmente
hay que tener en cuenta las medidas previas de
preparacion del paciente.
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Paciente hospitalizado

En caso de que el paciente se encuentre hospitaliza-
do, se cotejara con el médico peticionario responsa-
ble todos los datos anteriores y la idoneidad de la
prueba de forma percutdnea ya que a dia de hoy
existen otras alternativas como la biopsia transyugu-
lar o la biopsia guiada por USE.

Protocolo de biopsia hepatica percutdnea en
el Hospital General Universitario Reina Sofia

Protocolo de cuidados vy tratamiento
prebiopsia hepatica

Nuestro servicio cuenta con un protocolo pre-
biopsia hepatica integrado dentro de los protocolos
del Programa de Prescripcion Electrénica Asistida
MIRA® que incluye los siguientes cuidados y trata-

miento farmacoldgico:
= Dieta absoluta tras la cena.

= Via venosa heparinizada en brazo derecho y
mantenimiento de la misma con suero glucosa-
lino 500 mLiv a 21 ml/h.

= Monitorizacidn de constantes vitales (FC, TA,
saturacion de 02) cada 8 horas.

= Valoracién individualizada para la suspensién de
antiagregacion y/o anticoagulacién previa segun
protocolo. Generalmente se aconseja abandonar
la medicacién antiplaquetaria 10 dias antes de la
biopsia, la Warfarina 5 dias antes y la heparina o
derivados entre 12y 24 horas.

= Avisar a internista de guardia para valoracién de
la medicacién habitual y cursar analitica urgente
con hemograma y coagulacidn si alteracién en el
ultimo control.

= Lorazepam 1 mg vo en caso de insomnio y
paracetamol 1 g iv si dolor.

= Conocimiento de ubicacién del paciente en
planta para ser reclamado y traslado del mismo
en cama de hospitalizacion.

= Firma de consentimiento informado de sedacion
y biopsia por parte del paciente y/o familiar.

Procedimiento de biopsia hepatica

La biopsia hepdtica se realiza en la sala de endosco-
pia terapéutica, equipada con los requisitos exigidos
para la sedacion profunda con propofol. En cuanto al
personal, se lleva a cabo con un auxiliar de enferme-
ria, un miembro del personal de enfermeria y un
endoscopista, ambos entrenados y cualificados con
el certificado de sedacién profunda en endoscopia
avalado por la Sociedad Espafiola de Endoscopia



Digestiva (SEED). El personal de enfermeria siguien-
do las indicaciones del endoscopista administra el
propofol hasta obtener un nivel éptimo de sedacidn
profunda.

El paciente, hospitalizado bajo protocolo de trata-
miento y cuidados prebiopsia hepdtica, permanece
en decubito supino en cama de hospitalizacion para
evitar intercambios tras la técnica. Se monitoriza con
control de pulsioximetria, frecuencia cardiaca, ten-
sién arterial y registro electrocardiografico.

Se solicita al paciente que coloque la mano derecha
bajo la cabeza y se procede bajo control ecogréfico a
sefialar el punto de puncién, habitualmente entre el
sexto y octavo espacio intercostal en linea media
axilar derecha (Figura 1).

Figura 1. Deteccidn del punto de puncidn. A. Ecografia con visuali-
zacién del parénquima hepético y medicion de la pared abdominal.
B. Marcaje del mismo.

Posteriormente se realiza induccién de sedacidn con
propofol seglin esquema bolos y mantenimiento con
bomba en caso necesario segln protocolo de la
unidad. Hay posibilidad de utilizacién de otros far-
macos sedantes segun alergias o adyuvante a seda-
cién como midazolam o fentanilo. Generalmente en
la unidad se utiliza premedicaciéon con 75 microgra-
mos de fentanilo antes del propofol.

Una vez que el paciente alcanza el estado de seda-
cién profunda, y habiéndose comprobado que el kit
de biopsia hepatica esta correcto (Figura 2) se infiltra
el espacio intercostal sobre el borde superior de la
costilla para evitar la lesién del paquete vascu-
lonervioso intercostal con una solucién tamponada
de mepivacaina (8 mL) y bicarbonato 1M (2 mL).
Posteriormente, se realiza diseccién con bisturi de
aproximadamente 5 mm hasta alcanzar plano mus-
cular y se efectlia puncidn con aguja mecdnica tipo
tru-cut 18G, previa comprobacién externa de su
correcto funcionamiento, bajo sedacion con nivel de
conciencia abolida y sin la advertencia al paciente de
parada de respiracién en la inspiracion profunda
segin modelo tradicional, ya que los movimientos
toracicos bajo sedacion son imperceptibles. Tras la
biopsia se coloca apdsito sobre la incision dandose
por concluido el procedimiento.

Figura 2. Kit para realizacion de biopsia hepdatica percutanea.

Posteriormente, ya con el paciente despierto, pasa a
sala de despertar para corroborar su perfecto estado
antes de trasladarse a planta de hospitalizaciéon con
protocolo de tratamiento y cuidados post-biopsia
firmados por el médico responsable.

Protocolo de cuidados y tratamiento post-
biopsia hepatica

Una vez realizada la biopsia hepatica es importante
seguir una serie de cuidados, que también estan
debidamente protocolizados en el sistema MIRA®:

= Dieta absoluta en comida, con tolerancia a liqui-
dos en merienda y dieta basal/normal en cena y
desayuno.

= Monitorizacidn de constantes vitales (FC, TA,
saturacion de 02) cada 30 minutos las 2 prime-
ras horas, cada 2 horas las 4 horas siguientes y
posteriormente cada 8 horas.

= Permanecer en decubito lateral derecho durante
2 horas. Posteriormente en decubito supino du-
rante 4 horas.

= Via venosa heparinizada en brazo derecho vy
mantenimiento de la misma con suero glucosa-
lino 1000 ml iv a 21 ml/h. Suspender si adecuada
tolerancia oral.

= Sobrecarga de volumen con 500 mL de SSF en 30
minutos si hipotensidn clinica.

= Paracetamol 1 g iv y/o Metamizol 2 g iv si dolor
intenso.

= Lorazepam 1 mg vo en caso de insomnio.

= Avisar a médico responsable o internista de
guardia en caso de hipotensién importante y do-
lor intenso. Descartar complicaciones.

= En caso de que la evolucién en planta haya sido
satisfactoria dar alta con recomendaciones.
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Complicaciones de la biopsia hepatica

La biopsia hepatica es considerada una técnica segu-
ra, con una tasa de complicaciones graves alrededor
del 1% y con una mortalidad inferior al 0,2%. Un 60%
de las complicaciones acontece en las primeras dos
horas post-procedimiento y hasta el 96% en las
primeras 24 horas, de ahi que en nuestro servicio los
pacientes permanezcan hospitalizados durante este
periodo de tiempo.

Como factores asociados a las complicaciones se
incluyen la biopsia de una lesién maligna, realizar
mas de dos pases de biopsia, un recuento plaqueta-
rio £ 50.000 por microlitro y el sexo femenino. La
experiencia del operador (se considera experto a
aquel que ha realizado mas de 40 biopsias), también
podria influir, de ahi que mantener esta técnica en
los servicios de digestivo con formacidn reglada sea
fundamental, en nuestro caso, este aprendizaje se
podia ver favorecido por el uso de la sedacién pro-
funda.

De entre las complicaciones descritas destaca:

= Dolor (25%): en cuadrante superior derecho de
abdomen con irradiacién a hombro. Suele ser le-
ve, sordo, empeorar con la inspiracién y desapa-
rece por completo en unas pocas horas. Pueden
utilizarse analgésicos habituales para su control.
El dolor persistente, moderado-intenso o la ines-
tabilidad hemodindmica es poco frecuente. Estos
pacientes deben evaluarse con pruebas de labo-
ratorio e imagenes en busca de sangrado o peri-
tonitis.

= Sangrado (0,01-0,5%): el sangrado generalmente
se vuelve clinicamente evidente dentro de las
tres o cuatro horas posteriores a la biopsia. La
hipotensién y/o taquicardia asociada a dolor ab-
dominal, generalmente se relacionan con hemo-
rragia. Se han descrito tres tipos.

- Hemorragia intraperitoneal: es la complicacién
grave mdas comun. Puede ser resultado de una
laceracion hepatica o de una lesion vascular
(rama de la arteria hepatica o la vena porta).
Se reconoce por la presencia de liquido libre
en la cavidad peritoneal en pruebas de ima-
gen. Sin embargo, la presencia de pequefias
cantidades de liquido libre sin otras caracteris-
ticas clinicas de sangrado puede ser clinica-
mente insignificante. Ante la sospecha es ne-
cesario establecer medidas de estabilizacion
hemodinamica y avisar al cirujano y al radidlo-
go intervencionista. EIl manejo posterior de-
pende del tipo de sangrado y el curso clinico.
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- Hematoma: los hematomas intrahepaticos y/o
subcapsulares pequefios generalmente son
asintomaticos, mientras que los hematomas
grandes (0,023%) pueden causar dolor, taqui-
cardia, hipotensidn o una caida retardada de la
hemoglobina. El tratamiento conservador sue-
le ser suficiente, requiriendo rara vez de em-
bolizacién.

- Hemobilia (0,006%), generalmente se presenta
con la triada clasica de sangrado gastrointesti-
nal, dolor biliar e ictericia, bien de forma aguda
después de la perforacion simultanea de los
conductos biliares intrahepaticos y los vasos
sanguineos, o, mas comunmente, de manera
retardada por la erosion gradual de un hema-
toma o pseudoaneurisma inducido por biopsia
en un conducto biliar. El intervalo medio desde
el momento de la biopsia hasta el inicio de los
sintomas es de aproximadamente cinco dias.
La hemobilia puede resolverse con cuidados de
apoyo, pero el sangrado continuo o intermi-
tente requiere embolizacidn o cirugia.

= Bacteriemia transitoria (6-14%). Casi siempre es
intrascendente, pero la septicemia y el shock
pueden ocurrir en pacientes con obstruccion bi-
liar y colangitis. No se ha recomendado el uso ru-
tinario de antibidticos profilacticos.

= Peritonitis biliar: por perforacién de la via ex-
trahepdtica o la vesicula biliar. Debe sospecharse
en pacientes con signos de peritonitis (dolor ab-
dominal, fiebre, leucocitosis, ileo e inestabilidad
hemodinamica) pocos minutos después de la
biopsia y confirmarse mediante TC. El tratamien-
to incluye liquidos intravenosos, antibiéticos de
amplio espectro, monitorizaciéon hospitalaria e
intervencidn quirurgica en pacientes con dete-
rioro clinico.

= Lesion orgdnica: el neumotdrax (0,0078%) v el
hemotdrax (0,063%) a menudo se resuelven es-
pontaneamente y rara vez requieren drenaje con
tubo de térax. La perforacién involuntaria de
otros érganos abdominales generalmente se to-
lera bien y no requiere tratamiento especifico.

= Otras complicaciones: enfisema subcutdneo,
neumoperitoneo, neumoescroto, absceso sub-
frénico, crisis carcinoide, anafilaxia tras biopsia
de quiste equinocdcico y pancreatitis por hemo-
bilia.

Consideraciones finales

La biopsia hepatica es una técnica relativamente
sencilla siempre y cuando se haga de forma protoco-



lizada y por expertos, ya que no estd exenta de
riesgos potencialmente mortales.

Por ello, ha de ser meticulosamente cuidada en su
procedimiento sin escatimar medidas de sedacidn,
analgesia y protocolos de cuidados de enfermeria y
terapéuticos.

La experiencia y los buenos resultados obtenidos en
sedacién con propofol en procedimientos endosco-
picos ha hecho que en nuestra unidad se utilice el
propofol en la biopsia hepatica.

Recientemente hemos publicado un articulo con casi
100 procedimientos bajo sedacidn profunda consi-
guiéndose un adecuado perfil de seguridad en seda-
cién, el mantenimiento del éxito de la prueba y una
buena tolerancia y satisfaccidon por parte del pacien-
te al disminuir su malestar fisico y psicoldgico.

Ademas, al igual que sucede con la docencia en
endoscopia digestiva, este modelo de biopsia hepa-
tica bajo sedacion profunda con propofol podria ser
mas recomendable para la formacién en la biopsia
hepatica percutanea del médico interno residente.
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Capitulo

Prurito y colestasis en mujer de 35 ainos

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Gallego Pérez B,
Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 35 afos remitida a Consultas Externas de
Digestivo por clinica de prurito leve junto con una
colestasis disociada en la analitica sanguinea, eleva-
cion de FA (310 U/L), GGT (101 U/L) y bilirrubina
normal. La paciente niega consumo de farmacos y
tampoco ha presentado ningln proceso infeccioso
reciente.

En la analitica sanguinea de nuestra paciente des-
taca AMA > 1/40. En la ecografia de abdomen se
descarta colelitiasis y se observa un higado con
parénquima y contornos normales, sin dilatacién de
vias biliares intra ni extrahepaticas.

La clinica junto con los datos de las pruebas comple-
mentarias nos permite realizar el diagndstico de
colangitis biliar primaria (CBP).

Se inicia tratamiento con dcido ursodesoxicdlico
(AUDC) a dosis de 15 mg/kg/dia en dosis Unica, con
buena tolerancia, y mejoria tanto del prurito como
de las enzimas de colestasis que descienden hasta su
normalizacion.

La paciente continla con tratamiento de manteni-
miento con dicho farmaco y seguimiento de la enfer-
medad.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Colestasis: estudio inicial

La colestasis se define como una obstruccién al flujo
biliar y puede ser a nivel de las vias biliares extra o
intrahepdticas (por afectacidon del hepatocito o de
las vias biliares intrahepaticas) (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de colestasis

Intrahepatica Intrahepatica

Extrahepatica

(via biliar) (hepatocelular)
Coledocolitiasis CBP Hepatitis viral
Tumores

Neoplasia de . o
intrahepdticos

cabeza de Esteatohepatitis
Ancreas (colangiocarcinoma,
P CHC, metastasis)
. X Sindrome de . . "
Colangiocarcinoma Cirrosis hepatica
overlap
" Colestasis
CEP Colangitis IgG4 P
farmacoldgica
Ductopenia Colestasis
Pancreatitis idiopatica del benigna del
adulto embarazo
uistes de
Q . EICH Sepsis
colédoco
Parasitos Granulomatosis Crisis hemolitica
Hemobilia Fibrosis quistica Toxicos

CBP: Colangitis biliar primaria; CEP: Colangitis esclerosante prima-
ria; CHC: Hepatocarcioma; 1gG4: Inmunoglobulina G tipo 4; EICH:
Enfermedad injerto contra huésped.

Ante un paciente con patrén de colestasis, debere-
mos realizar las siguientes pruebas complementarias
para determinar la probable etiologia del cuadro:

=  Pruebas de imagen: ecografia, TC abdomino-
pélvico y/o CPRM.

=  Serologia de virus hepatotropos: VHA, VHB,
VHC, VIH, CMV, VEB, VHS y VVZ.

= Autoinmunidad: ANA, AML, anti-LKM1, anti-
LC1, anti-SLA, anti-LP, AMA, ANCAs.

= Ferritina e indice de saturacién de la transfe-
rrina, para descartar hemocromatosis.

En casos en los que se sospeche, descartar enferme-
dad de Wilson (ceruloplasmina) y fibrosis quistica
(alfa-1-antitripsina).
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Colangitis biliar primaria

La colangitis biliar primaria o CBP (anteriormente
conocida como cirrosis biliar primaria) se caracteriza
por un ataque mediado por linfocitos T a los peque-
fios conductos biliares intralobulares. Un asalto
continuo a las células epiteliales de las vias biliares
conduce a su destruccion gradual y eventual
desaparicion. La pérdida sostenida de los conductos
biliares intralobulares causa los signos y sintomas de
la colestasis y eventualmente resulta en cirrosis e
insuficiencia hepatica.

Etiologia

La causa es desconocida, pero, como con otras
enfermedades autoinmunes, esta relacionada con la
susceptibilidad genética y los factores ambienta-
les. Se han implicado una serie de causas ambienta-
les, incluidas varias bacterias, virus, toxinas vy
medicamentos. Algunas de las pruebas mas
convincentes para un factor ambiental se han deri-
vado de estudios epidemioldgicos, que han demos-
trado agrupacion geografica, agrupacion de casos a
lo largo del tiempo y variacion estacional en el
diagndstico de CBP.

Se estima que la prevalencia de CBP en familias con
un miembro afectado es 100 veces mayor que en la
poblacién general. Sin embargo, el trastorno no se
hereda con ningln patrén simple recesivo o domi-
nante. Ademas, los miembros de la familia no
afectados son mas propensos que los controles a
tener una regulacion alterada de las células T y un
mayor nimero de autoanticuerpos circulantes. Sin
embargo, no hay un aumento significativo en AMA,
el marcador serolégico de CBP, en miembros de la
familia sanos.

Manifestaciones clinicas

Aproximadamente del 50 al 60% de los pacientes
con CBP son asintomaticos en el momento del
diagndstico y se detectan debido a anomalias en las
pruebas bioquimicas hepdticas obtenidas por otros
motivos. Entre los pacientes con sintomas, la fatiga y
el prurito son los mas frecuentes. Ademas, los
pacientes pueden presentar signos y sintomas
debido a trastornos autoinmunes asociados o por
complicaciones de CBP, como la cirrosis.

Otros signos y sintomas pueden ser, molestias en el
cuadrante superior derecho, y en estadios avanza-
dos, pueden desarrollar malabsorcion y esteatorrea
(hallazgos asociados con deficiencias de vitaminas
liposolubles).
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Diagnéstico

Debemos considerar la CBP en pacientes con una FA
elevada sin obstruccion biliar extrahepatica, y en
mujeres con prurito, fatiga, ictericia o pérdida de
peso inexplicable.

Los criterios de diagndstico de CBP se establecen si
no hay obstruccidn biliar extrahepatica, y al menos
dos de los siguientes estan presentes:

. Una FA al menos 1,5 veces el limite superior de
lo normal.

=  Presencia de AMA en un titulo de 1:40 o supe-
rior u otros autoanticuerpos especificos de CBP
(sp100 o gp210) si los AMA son negativos.

=  Evidencia histoldgica (colangitis destructiva no
supurativa y destruccién de los conductos bilia-
res interlobulares).

Asi pues, podrd haber pacientes AMA positivos que
no presenten la enfermedad, pero habra que vigilar-
los con una analitica sanguinea anual porque a los 5
afios 1 de cada 6 desarrollard una CBP (Figura 1).

En el curso evolutivo de la enfermedad los AMA, son
lo primero que aparece en la denominada fase
silente.

Posteriormente se inicia la elevacion de fosfatasa
alcalina, en la fase sintomatica. La hiperbilirrubine-
mia se detecta en fase tardia o sintomatica de la

enfermedad.
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8 -
7 -
g 61
g 51
=3
£ 44
< 3 ] FOSFATASA Prurito
ALCALINA
2 4 Astenia
1 4
BILIRRUBINA
0 T T T T T T |
Afios —> 6 10 20

Figura 1. Cronologia del diagndstico de CBP. LSN: Limite superior de
la normalidad; AMA: Anticuerpos antimitocondriales.

En el curso evolutivo de la enfermedad los AMA, son
lo primero que aparece en la denominada fase
silente.

Posteriormente se inicia la elevacion de fosfatasa
alcalina, en la fase sintomatica. La hiperbilirrubine-
mia se detecta en fase tardia o sintomatica de la
enfermedad.



Tratamiento

El arsenal terapéutico que existe para el tratamiento
es variado (Tabla 2), contando con farmacos con
diferente mecanismo de accidon como acidos biliares,
antiinflamatorios, inmunosupresores, antibidticos,
etc. pero ninguno de ellos plenamente efectivo. El
tratamiento ird enfocado a la prevencién y trata-
miento de complicaciones de la enfermedad. Ante
sintomatologia persistente a pesar de tratamiento o
complicaciones derivadas de la hipertensiéon portal,
estard indicado el trasplante hepatico.

Acido ursodesoxicélico

El 4cido ursodesoxicdlico (AUDC) es un secretagogo
postprandial en hepatocitos y colangiocitos y esti-
mula el transporte de bilis. Este mecanismo esta
deteriorado en la colestasis, de ahi su indicacién.
Ademas, ejerce efectos citoprotectores (antiapoptd-
ticos) en hepatocitos y colangiocitos.

La dosis es de 13 a 15 mg/kg/dia, que se puede
administrar en dosis Unica o dosis divididas si la
tolerabilidad es mala. Raros efectos adversos son el
aumento de unos tres kilos de peso en el primer
afio, adelgazamiento del cabello y flatulencias y
diarrea. Es seguro en el embarazo y lactancia.

El consenso internacional afirma que los dos para-
metros mas importantes para evaluar la respuesta a
la AUDC son la FA y la bilirrubina total. Si hay mejo-
ria, mantenemos el tratamiento y de lo contrario
debemos descartar que se trate de una hepatitis
autoinmune y si no es asi, pasamos al tratamiento
de 22 linea (acido obeticdlico).

Se ha demostrado evidencia de eficacia bioquimica
del acido obeticodlico en pacientes con FA > 1,67 LSN
y/o bilirrubina elevada < 2 LSN.

Acido obeticélico

El acido obeticdlico supone un tratamiento de re-
ciente aparicion. Regula directamente los genes
involucrados en la sintesis, secrecion, transporte y
absorcidn de acidos biliares. Esta indicado si:

= Si no hay respuesta a AUDC, se administran
ambos juntos. En estos casos es eficaz en el 25-
40%.

= Sjintolerancia a AUDC se usa acido obeticdlico
en monoterapia.

La dosis inicial recomendada es de 5 mg/dia (se
puede subir a 10 mg a los seis meses si no hay res-
puesta.

En pacientes Child-Pugh B y C, comenzar con 5
mg/semana. Si no responde en 3 meses aumentar a
5 mg 2 veces por semana (se puede aumentar a un
maximo de hasta 10 mg 2 veces en semana). El
efecto adverso mas comun es el prurito. Este se
puede minimizar, reduciendo la dosis a 5 mg a dias
alternos.

Colestiramina

La colestiramina es una resina de intercambio idnico,
gue secuestra la bilis y la elimina. Por su gran
tamafio, tales resinas no son absorbidas, y los acidos
biliares ligados a ellas se excretan por las heces.
Deben administrarse 2—4 horas antes o después de
otros medicamentos (incluyendo AUDC vy 4&cido
obeticdlico), ya que interfieren con la absorcién
intestinal. La dosis recomendada son 4 g cada 8
horas.

Rifampicina

A dosis de 150 mg-300 mg/dia en caso de prurito. Se
debe controlar con analitica el perfil hepatico tras 6
y 12 semanas después del inicio del farmaco por sus
efectos adversos (hepatotoxicidad y hemodlisis).

Naltrexona

A dosis de 50 mg/dia, indicada en caso de prurito
resistente a los tratamientos previos.

Trasplante hepatico

Indicado si prurito persistente a pesar de tratamien-
to médico, o complicaciones derivadas de la hiper-
tensién portal con MELD > 15.

Consideraciones finales

Es importante tener en cuenta que la CBP se pre-
senta inicialmente con pequefias elevaciones de la
FA y GGT e incluso GPT también elevada por la afec-
tacion hepatocitaria de vecindad.

Asi pues, no es raro, encontrarnos en la practica
clinica una mujer de edad entre 35-50 afios que
derivan a la consulta desde Atencién Primaria con
hipertransaminasemia discreta a estudio y con pe-
quefia elevacion de FA. En este sentido estamos
obligados a excluir una CBP pidiendo AMA e ini-
ciando precozmente AUDC cambiando el curso de la
enfermedad. Lo habitual es respuesta completa a
tratamiento de primera linea y seguimiento con
ecografia anual y perfil hepatico sin complicacion ni
progresion de esta patologia, como lo sucedido con
la paciente del caso presentado.
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Tabla 2. Tabla resumen de tratamiento de la CBP

Indicacion: tratamiento inicial
Dosis: 13-15 mg/kg/dia en dosis Unica. Si mala tolerancia, dividir dosis (cada 12 horas)
Indicacion:
- Siausencia de respuesta a AUDC: en combinacién con AUDC
Acido obeticélico - Siintolerancia a AUDC: en monoterapia
Dosis: 5 mg/dia. Si falta de respuesta a los 6 meses, subir a 10 mg/dia
*Si Child-Pugh B y C: dosis inicial 5 mg dos veces por semana
Indicacion: tratamiento inicial (prevencion o tratamiento de prurito)
Dosis: 4 g cada 8 horas
Indicacion: prurito persistente
Rifampicina Dosis: 150-300 mg/dia
Toxicidad: hemdlisis y hepatotoxicidad — Control analitico tras 6 y 12 semanas de tratamiento
Indicacion: prurito persistente

Acido ursodesoxicélico

Colestiramina

Naltrexona . ,
Dosis: 50 mg/dia
Indicacion:

Trasplante hepatico - Prurito intratable

- Complicaciones derivadas de la hipertensidn portal y MELD >15
CBP: Colangitis biliar primaria; AUDC: Acido ursodesoxicélico.
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Capitulo

Varon de 48 aiios con patron de colestasis y
fiebre fluctuante

Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Gallego Pérez B, Gémez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varon de 48 afios sin antecedentes médico-
quirurgicos de interés que ingresa para estudio de
hipertransaminasemia fluctuante detectada en
controles analiticos rutinarios. Ademas, asocia cua-
dros febriculares recurrentes de unos 16 afios de
evoluciéon, no previamente estudiados y sin otra
clinica acompafiante. En analitica general destaca
perfil hepatico alterado (GOT 658 U/L, GPT 544 U/L,
GGT 212 U/L, FA 310 U/L, BT 1,19 mg/dL (BD 0,59
mg/dL), siendo el resto de parametros normales. Se
solicité un TC abdominal con evidencia de dilatacién
de via biliar intra y extrahepatica con defectos de
replecidon sugestivos de coledocolitiasis. Se realizé
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica con
extraccion de litiasis, objetivandose en colangiogra-
fia via biliar de aspecto arrosariado compatible con
colangitis esclerosante primaria (CEP) (Figura 1).

Figura 1. Aspecto arrosariado cldsico, con estenosis y dilataciones
del arbol biliar en colangiograma por CPRE.

Se completd el estudio con inmunologia (p-ANCA
positivos), colangiopancreatografia por resonancia
magnética y PET-TC. El paciente fue dado de alta
asintomatico, no obstante, a los 5 dias comienza con
dolor en hipocondrio derecho, ictericia, fiebre de 38°
e hipotension, por lo que ingresé en UCI, por shock
séptico biliar con buena evoluciéon clinica con
tratamiento de soporte y antibioticoterapia.

Con el diagnéstico de CEP, con episodios de colangi-
tis de repeticién y shock séptico de origen biliar
reciente, sin evidencia de cirrosis secundaria en el
momento del diagndstico, se decide realizacién de
estudio pretrasplante (ecocardiografia con estudio
shunt sin hallazgos patoldgicos, espirometria con
difusién, funcién y volumenes normales y grupo
sanguineo AB con Ac irregulares negativos). Se pre-
senta el caso en el comité multidisciplinar de tras-
plante de hepatico con inclusion en lista de espera.

Se realiz6 trasplante hepatico con hepatectomia
mediante técnica de Piggy-back, realizando anasto-
mosis de patch de venas suprahepaticas del donante
a vena cava inferior (VCI) del receptor; anastomosis
porta-porta término-terminal, arteria hepatica co-
mun del donante a patch de arteria hepatica comun-
gastroduodenal del receptor; anastomosis biliar
mediante realizacién de hepaticoyeyunostomia en Y
de Roux sin tutor y realizacion de pie de asa median-
te anastomosis yeyunoyenual laterolateral.

Se inici6 tratamiento inmunosupresor (tacrélimus +
micofenolato de mofetilo + prednisona). Tras evolu-
cién favorable en UCl y en planta de hospitalizacion,
sin complicaciones y con analiticas y pruebas de
imagen dentro de la normalidad el paciente es dado
de alta.
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Durante el seguimiento posteriormente en Consultas
Externas, el paciente permanece asintomatico y con
normalizacién de enzimas hepdticas, no obstante, se
evidencia en el explante hepatico colangiocarcinoma
intraductal infiltrante en hilio hepatico tipo tumor de
Klatskin (Figura 2), solicitdndose TC para determinar
existencia de recidiva actual y establecer la mejor
actitud terapéutica.

Figura 2. Histopatologia del higado en CEP. A. Conducto biliar
rodeado por fibrosis concéntrica con aspecto de piel de cebolla
junto con displasia (HE x10). B. Colangiocarcinoma (HE x10).

DISCUSION Y COMENTARIOS

La CEP es un trastorno caracterizado por inflamacidn
difusa, fibrosis y destruccion de los conductos bilia-
res intra y extrahepaticos de forma crénica y progre-
siva pudiendo desembocar en cirrosis biliar e insufi-
ciencia hepatica, con complicaciones asociadas.

Epidemiologia y etiopatogenia

La verdadera prevalencia e incidencia de la CEP es
dificil de determinar, pero diversos estudios estable-
cen valores de 8,5-16 por 100.000 habitantes y de
0,68-0,77 por 100.000 habitantes/afio respectiva-
mente. Es una entidad que afecta preferentemente
a varones (70%), jévenes (25 a 45 afios), con media
de edad de 41 afios.

La relaciéon entre CEP y Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) es conocida. El 90% de los pacientes
con CEP tienen Ell, pero tan solo el 5% de los pacien-
tes con colitis ulcerosa (CU) y el 3,4% de los que
tienen Enfermedad de Crohn presentan CEP. Aunque
ambas enfermedades evolucionan a menudo de
forma independiente, los pacientes que presentan
ambas entidades de forma concurrente podrian
presentar un peor prondstico.

Aunque la etiologia y patogenia de la CEP no es bien
conocida, se postula una reaccidon inmunoldgica
desarrollada en personas genéticamente predis-
puestas que estan expuestas a factores toxicos,
infecciosos o vasculares desencadenantes.
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Evolucion natural y modelos pronésticos

De forma tipica, la evolucién natural de la CEP cursa
en cuatro fases:

1.Fase asintomatica: en los pacientes pueden existir
evidencias colangiograficas de CEP con valores
bioquimicos hepaticos normales en el suero y au-
sencia de sintomas.

2.Fase bioquimica: los pacientes siguen asintomati-
cos, pero presentan alteraciones bioquimicas (ele-
vacion de fosfatasa alcalina y aumentos variables
de transaminasas y bilirrubina).

3.Fase sintomatica: se desarrollan sintomas de
colestasis y/o lesion hepdtica.

4.Cirrosis descompensada: empeoramiento de los
sintomas y aparicion de complicaciones de hepa-
topatia (ascitis, encefalopatia, etc).

En la actualidad, el modelo prondstico multivariable
a utilizar para predecir la supervivencia en pacientes
CEP es el modelo de Mayo revisado, que mediante
una compleja férmula matematica utiliza la edad, los
niveles de bilirrubina, AST y albumina y los antece-
dentes de hemorragia digestiva alta (HDA) por vari-
ces como factores predictivos independientes de la
supervivencia, que se establece en 10-12 afios de
media sin TH. Los scores MELD y Child-Pugh (ver en
capitulo 32), son mas sencillos y utilizados en la
practica clinica, pero, en el caso de la CEP son menos
precisos que el modelo de Mayo revisado.

Diagnéstico

El diagndstico de CEP se basa en los hallazgos colan-
giogréficos tipicos y un conjunto de hallazgos clini-
cos, bioquimicos, seroldgicos e histolégicos compa-
tibles, asi como en la exclusidon de causas secunda-
rias de colangitis esclerosante.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

Segun la evolucién natural de la CEP, hasta el 44% de
los pacientes se encuentran asintomaticos en el
momento del diagnéstico.

Los sintomas de CEP son a menudo intermitentes;
intercalandose episodios de cansancio, dolor abdo-
minal, prurito, ictericia y fiebre con periodos asinto-
maticos de duracion variable, como consecuencia de
una obstruccion biliar intermitente provocada por
microlitiasis y barro lo que posteriormente podria
predisponer a la colestasis e induccién de una reac-
cién inflamatoria aguda.



En cuanto a los hallazgos fisicos, las mas habituales
son la ictericia, la hepatoesplenomegalia, la hiper-
pigmentacién de la piel o las excoriaciones por ras-
cado.

De entre las complicaciones asociadas a la CEP cabe
destacar:

= La esteatorrea y el déficit de vitaminas liposolubles
A, D, E y K como consecuencia del descenso de las
concentraciones intestinales de acidos biliares
conjugados.

La osteodistrofia hepatica desarrollada en forma
de osteoporosis de predominio axial, cuya etiolo-
gia no es bien conocida.

El desarrollo de colangitis y coledocolitiasis, esta
presente hasta en el 25% de estos pacientes.

El desarrollo de cancer hepatobiliar, destacando el
colangiocarcinoma (riesgo del 10-15% de desarro-
llarlo) determina un deterioro clinico rapido con
ictericia, pérdida de peso y dolor abdominal. El
riesgo de cancer de vesicula biliar, hepatocarcino-
ma secundario a la cirrosis y neoplasia colénica por
CU también esta aumentado.

Resultados analiticos

Es caracteristica la elevacion de la fosfatasa alcalina
(FA) de tres a cinco veces el valor normal, asi como
de las transaminasas y la bilirrubina directa de forma
discreta. La disminucién del valor sérico de albumina
o la prolongacion del tiempo de protrombina pue-
den reflejar alteraciones hepdticas o problemas de
malabsorciéon secundarios a la Ell.

Otros hallazgos analiticos no especificos de la en-
fermedad son la hiperglobulinemia (30%), la eleva-
cién de los niveles de IgM (40-50%) y la presencia de
anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos o p-
ANCA (30-80%). Otros anticuerpos como los antinu-
cleares, los antimusculo liso, los anticardilipina, los
tiroperoxidasa o el factor reumatoide pueden estar
presentes, pero generalmente con significado clinico
incierto. Ninguno de estos anticuerpos se relaciona
con la severidad de la enfermedad, a excepcién de
los anticuerpos anticardiolipina (66%), que si se
correlacionan con el pronéstico. Es por ello, que la
determinacion de autoanticuerpos tiene un valor
clinico limitado en la CEP.

Resultados de las pruebas de imagen

La colangiografia establece el diagndstico y propor-
ciona informacién relativa a la distribucién y exten-
sién de la enfermedad. En la actualidad, se prefiere
CPRM a la CPRE o al cateterismo transhepdtico

percutaneo (CTH), al ser ésta una técnica no invasiva
y presentar unas sensibilidad y especificidad del 86 y
94% respectivamente.

Los hallazgos colangiogréficos caracteristicos inclu-
yen alternancia de dareas normales con dreas de
estenosis cortas y dilataciones postestendticas gene-
rando el aspecto “arrosariado” cldsico de las vias
biliares. En ocasiones, es posible apreciar estenosis
dominantes o imagen de via biliar intrahepatica en
“ramas podadas”. Aproximadamente en el 75% de
los casos los conductos intra y extrahepaticos estan
afectados. En torno al 20% de los casos solo lo hacen
los intrahepaticos y en menos del 2% solo se altera
la via extrahepatica. El conducto cistico y la vesicula
biliar pueden estar afectados hasta en el 15% de los
pacientes, aunque no se visualiza en la colangiogra-
fia rutinaria. La via pancreatica rara vez presenta
irregularidades.

Anatomia patoldgica

Los pacientes con CEP presentan una amplia varie-
dad de hallazgos inespecificos en la biopsia hepatica
por lo que es rara vez diagndstica, debiendo quedar
reservada para aquellos casos con sospecha de CEP
de conducto pequefio o en situaciones de posible
sindrome de solapamiento (caracteristicas de CEP y
Hepatitis autoinmune (HAI)). No obstante, la lesidn
caracteristica de los conductos biliares es un proceso
fibroobliterante que puede provocar un aspecto “en
piel de cebolla” de fibrosis concéntrica que rodea
conductos biliares de tamafio mediano (> 50%) y de
colangitis fibroobliterante en los conductos septales
e interlobulillares (5-10%). Otros hallazgos pueden
incluir la proliferacion de los conductos biliares,
inflamacion periductal y ductopenia.

La progresion histologica de la CEP puede dividirse
en cuatro faseas: I) portal, 1) periportal, 1ll) septal y
IV) cirrosis.

Tratamiento

A excepcién del TH, ningun otro tratamiento ha
demostrado eficacia para tratar la CEP, por lo que en
la actualidad no se recomienda el uso de acido urso-
desoxicélico (AUDC), corticoides u otros inmunomo-
duladores. El resto de los tratamientos utilizados son
utiles para el control de los sintomas y las complica-
ciones asociadas.

Tratamiento de los sintomas y complicaciones

= Prurito: colestiramina (4 g cada 6 horas),
rifampicina (hasta 600 mg/dia), naltrexona (hasta
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50 mg/dia), sertralina (hasta 100 mg/dia). Es posi-
ble también anadir antihistaminicos.

Carencias nutricionales: es posible administrar
suplementos via oral (Vitamina A, Vitamina D vy
calcio).

Colangitis bacteriana: puede desarrollarse espon-
tdneamente o tras manipulacion de la via biliar por
lo que la profilaxis estd siempre recomendada uti-
lizando pautas de 5 a 7 dias de fluorquinolona (ci-
profloxacino 500 mg <cada 12 horas) o
cefalosporinas (cefuroxima 500 mg cada 12 horas).
En pacientes con colangitis recurrente la profilaxis
con pautas largas en ciclos de 3-4 semanas con
amoxicilina-acido clavuldnico, ciprofloxacino o
trimetoprim-sulfametoxazol pueden ser utiles.

Estenosis dominantes: el tratamiento endoscdpico
mediante la colocacién de stent biliares de 10 Fr
en el conducto extrahepatico o de dos stent de 7
Fr en el conducto hepatico izquierdo y derecho
retirados en 1-2 semanas, o la dilatacion con ba-
I6n hidrostatico han demostrado eficacia en el
control de la ictericia, el prurito, la colangitis o el
dolor abdominal.

Trasplante hepatico

El TH es el Unico tratamiento que ha demostrado de
forma concluyente mejorar la evolucién natural de la
CEP vy la calidad de vida. La intervencion se reco-
mienda en pacientes con CEP en los que se desarro-
lla cirrosis descompensada y complicaciones de
hipertensidon portal, asi como episodios graves de

colangitis recurrentes o prurito intenso refractario a
tratamiento médico y endoscépico.

La supervivencia de estos pacientes es proxima al
70% a los 10 afios y del 42% a los 5 afios en caso de
evidenciarse un colangiocarcinoma insospechado en
el explante. El riesgo de CEP recurrente después del
TH se sitta entre el 5,7 y el 21,1%, aunque la super-
vivencia a los 5 afios no parece verse comprometida.

Para cualquier paciente que vaya a ser sometido de
forma programada a TH es necesario realizar un
estudio previo (ver en capitulo 32 y en capitulo 34).

Seguimiento y vigilancia

Dado lo anteriormente dicho, es necesario que estos
pacientes sigan una vigilancia para la deteccidn
temprana de neoplasias asociadas:

= Colangiocarcinoma: se recomienda CPRM y de-
terminacion de Ca 19.9 de forma anual o en el
momento que aparezca empeoramiento rapido,
pérdida de peso, aparicién o aumento de una es-
tenosis dominante.

= Enfermedad inflamatoria intestinal: En estos pa-
cientes, se recomienda realizar ileocolonoscopia
con toma de biopsias seriadas en el momento del
diagndstico de la CEP por el riesgo asociado de
ambas entidades. Si se documenta Ell se deberd
hacer colonoscopia anual. Si no, los controles de-
berdn hacerse cada 5 afios o en el momento que
aparezca clinica compatible con Ell.
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Capitulo

Masa hepatica y sindrome constitucional en un
varon joven sin hepatopatia cronica

Chuni Jiménez D, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Gémez Lozano M,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varon de 42 afios que consulta en urgencias por dolor
en hipocondrio y flanco derecho continuo y sin irra-
diacidon de 4 semanas de evolucidn, intensificado en
los udltimos dias, acompaiiado de nauseas sin vomitos
y pérdida de peso de 8 kg sin hiporexia. El paciente no
habia presentado fiebre, ictericia, coluria, prurito ni
alteraciones en el habito intestinal. Referia ingesta
esporadica de alcohol sin hdbito tabaquico. Operado
de testiculo en ascensor (7 afos) y varicocele (40
afios). Como antecedentes familiares presenta tia pa-
terna con cancer de mama y tia materna con tumor
medular.

Meses antes habia ingresado por contusiones multi-
ples tras un accidente de trafico, detectandose como
hallazgo incidental en TC abdominal 4 lesiones ocu-
pantes de espacio (LOE) hepaticas, categorizadas
como hemangiomas por RM (Figura 1). Una de estas
lesiones dejaba alguna duda, por lo que se citd en un
mes de forma preferente para control y estudio de
esta lesidn, sin embargo, el paciente no acudid.

En la exploracidn fisica destacaba leve hepatomegalia
dolorosa y a nivel analitico, aumento de la ferritina,
con colestasis disociada e hipercalcemia leve. Se
realizd ecografia abdominal que informaba de una
masa heterogénea hiperecogénica con bordes irregu-
lares en I6bulo hepdtico derecho (LHD).

El TC informaba de la presencia de esta gran masa
abigarrada de 10,3 cm en LHD, con realce periférico
en fase arterial y fase retardada con atenuacion de
aspecto maligno que impresionaba de hepatocarci-
noma (CHC) o metastasis, ademas de multiples
metastasis dseas liticas dorso-lumbares y en cadera
derecha (Figura 2).

No siendo el paciente cirrdtico, la probabilidad de
CHC era muy baja por lo que se procedid a buscar una
neoplasia oculta y que, por tanto, las lesiones pudie-
ran corresponder a metdstasis hepaticas de un tumor
primario no evidenciado. Por esta razdn, se solicitd
estudio ecografico (testicular, mamario, de cuello, ti-
roides y paratiroides y aparato urinario) y gastro-co-
lonoscopia, resultado todas las pruebas normales.

Figura 1. A. RM T1: masa hipointensa de bordes irregulares. B. RM T2 TSE/SENSE corte transversal: Masa hiperintensa, con realce periférico, con
zonas hipointensas centrales que corresponden a zonas de fibrosis o necrosis (flecha). C: RM T2: plano coronal con masa hiperintensa.
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Figura 2. A. Ecografia: lesion hipoecogénica de bordes irregulares. B. TC fase arterial con masa hipoecogénica con realce periférico en anillo

(flecha). C. TC fase venosa retardada con masa hipodensa heterogénea.

El TC de tdérax también evidencié dos micronddulos
en pulmén derecho compatibles con metastasis. Ante
la falta de hallazgos de una lesién primaria se solicita-
ron marcadores tumorales (CEA, Ca 19.9, Ca 125, PSA,
BHCG, testosterona y Ca 15.3), siendo todos negati-
vos salvo este Gltimo.

Se solicitd biopsia por puncidn percutdnea guiada por
TC de la lesién hepatica. El estudio histoldgico in-
formé de proliferacién de células epiteliales atipicas
en espacios porta que forman ductos embebidos en
un estroma fibroso. Las células neoplasicas expresa-
ban positividad para CK-7; CK-19 y EMA, siendo
negativas para CK-20; CEA; CDX2; Ca 19.9; Hepatocite
y Ca 125, todo ello compatible con colangiocarcinoma
intrahepatico (CCl).

Con el diagnéstico de CCl, fue derivado al servicio de
Oncologia en su hospital de referencia. Donde se le
realizd un PET-TC con trazadores tumorales, que in-
formd de una lesién que ocupa los segmentos VI y VII
con centro ametabdlico y contornos mal definidos de
unos 11 cm, presencia de adenopatias en hilio hepa-
tico, tronco celiaco y ganglios retroperitoneales, con
afectacion de partes blandas y posiblemente del ca-
nal medular en lamina izquierda de D3, cuerpo verte-
bral de L2, iliaco derecho, regidn supracetabular de-
recha, ambas alas sacras y cabeza de fémurizquierdo.

Tras su estadiaje, segun la clasificacion TNM, se cata-
loga como CCl estadio IV y se inicia tratamiento con
quimioterapia con CAPOX (capecitabina y oxalipla-
tino) trisemanal, recibiendo cuatro ciclos. Tras la pri-
mera reevaluacién se aprecié disminucién del ta-
mafio del colangiocarcinoma, asi como de los micro-
ndédulos pulmonares y adenopatias, pero aumento de
las lesiones liticas dseas. El paciente clinicamente pre-
sentaba dolor dseo refractario a analgésicos, por lo
que recibid radioterapia vertebral sobre la cadera de-
recha y se agregd denosumab (anticuerpo monoclo-
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nal humano, que reduce la funcién de los osteoclas-
tos) requiriendo parches de fentanilo y rescates de
morfina de accién rapida (severedol).

Seis meses después del diagndstico se encuentra con
una enfermedad estable y en seguimiento estrecho
por parte del servicio de Oncologia.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Los tumores sélidos hepaticos son un grupo hetero-
géneo de lesiones con caracteristicas clinico-patolégi-
cas muy variadas cuyo correcto diagnéstico puede su-
poner un reto.

Actitud ante una lesion hepatica

La lesion focal hepatica se caracteriza por ser una for-
macidn de contenido sélido o liquido que no es parte
de la anatomia normal del higado (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de las lesiones
ocupantes de espacio hepdticas segln su contenido

Quistica

- Quiste simple
- Cistoadenoma
- Quiste hidatidico
- Absceso hepatico
- Otros: biloma, poliquistosis hepatica...
- Cistoadenocarcinoma
Sélidas
- Hemangioma
- Hiperplasia nodular focal
- Adenoma
- Metéstasis
- Hepatocarcinoma
- Colangiocarcinoma intrahepatico

Benignos

Malignos

Benignos

Malignos

Es de naturaleza muy variada y comprende desde le-
siones benignas de curso indolente como son los he-
mangiomas hepaticos o quistes simples hasta tumo-



res malignos de naturaleza agresiva como son los co-
langiocarcinomas (Tabla 2).

Tabla 2. Lesiones focales hepdticas

Tejido de origen Tipo de tumor

Tumores Benignos

Hiperplasia nodular focal
Adenoma hepatocelular
Cistoadenoma biliar

Hamartoma biliar

Hemangioma cavernoso, lipoma,
fibroma, angiomiolipoma, leio-
mioma, teratoma, tumor fibroso
solitario, mielolipoma, mixoma
Infiltracion grasa focal,
Pseudotumor inflamatorio

Hepatocelulares

Biliares

Mesenquimales

Otras lesiones

Tumores malignos

Carcinoma hepatocelular
Hepatocolangiocarcinoma
Hepatoblastoma
Colangiocarcinoma
Cistadenocarcinoma
Angiosarcoma, fibrosarcoma, he-
mangioendotelioma  epitelioide,
leiomiosarcoma, liposarcoma, sar-
coma indiferenciado, carcinosar-
coma, rabdomiosarcoma

Otros Linfoma

Colon, pulmén, mama, estémago,
ovario, pancreas, prostata, tiroi-
des, sistema urinario

Pulmon, esoéfago, laringe, perinea-
les

Sarcomas, linfomas, melanomas,
neuroendocrinos

Primarios hepa-
tocelulares

Biliares

Mesenquimales

Metastasis
Adenocarcinoma

Escamoso

Otros

La incidencia de la deteccién de LOE hepdticas han
aumentado en los Gltimos afios, gracias al uso de téc-
nicas de imagen para el estudio de patologia intraab-
dominal.

Los hallazgos clinicos, los analisis sanguineos, las
pruebas de imagen y con frecuencia, el estudio histo-
Iégico, son fundamentales en la filiacién diagnédstica
de una lesidn focal hepatica. Una lesidn incidental en
un paciente asintomatico, sin antecedentes neoplasi-
cos ni de hepatopatia, suele ser benigna, siendo las
mas frecuente en nuestro medio los quistes simples
y/o los hemangiomas. En cambio, una lesion hepatica
en un paciente cirrético obliga descartar el CHC.

Las caracteristicas radioldgicas de las lesiones en el
contexto clinico adecuado, nos pueden orientar sobre
su etiologia (tumores benignos o malignos). Los estu-
dios dindmicos como la TC multifase o la RM con con-
traste, nos pueden orientar al posible origen de las le-
siones, sin embargo, el estudio anatomopatoldgico es

a menudo, el Unico procedimiento que garantiza el
diagndstico definitivo. Es util para filiar las caracteris-
ticas y el origen de las lesiones metastdsicas y para
distinguir las lesiones displasicas del CHC.

También puede ser fundamental el distinguir la
hiperplasia nodular focal (HNF) del adenoma
hepatocelular (AHC).

El primer paso es definir su naturaleza, si es sélida o
liquida, ya que en muchos casos si la lesion es liquida,
de paredes finas y tamafo pequefio, con frecuencia
corresponden a un quiste simple, sin necesidad de
mas estudios. Si en la ecografia se evidencia una le-
sién quistica de pared mas gruesa, tabicaciones y ve-
siculas (quiste multiloculado), ademas de detritus hi-
perecogénicos en su interior, y calcificaciones en su
pared, es sugestivo de quiste hidatidico, que sera con-
firmado con la serologia (Figura 3). Este debe ser di-
ferenciado del cistoadenoma biliar cuyo tratamiento
es quirurgico por su potencial de malignizacién en el
15% de estos pacientes.

Figura 3. TC. Lesion redondeada bien definida en segmento VI-VII,
heterogénea, con areas quisticas y areas de realce en su interior y
con focos de calcificacion periférica y centrales, compatible con
quiste hidatidico.

En un paciente con mal estado general, fiebre, dolor
abdominal, elevacién de reactantes de fase aguda, y
una imagen quistica con un halo perilesional hiper-
captante en un estudio dinamico y en ocasiones con
gas en su interior es tipico de un absceso hepatico de
origen pidgeno, mientras que, si hay un antecedente
de viajes a paises endémicos de Entamoeba
histolytica, se debe sospechar de absceso amebiano.

Hemangioma hepatico

En pacientes con un higado sano, una lesion hipere-
cogénica en una ecografia es muy probable que co-
rresponda a un hemangioma hepatico, con una pre-
valencia variable de 0,4% al 20%. Si las caracteristicas
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ecograficas son tipicas (hiperecogénica homogénea,
margenes bien definidos, intensificacion posterior y
ausencia de signo de halo), y con un didmetro menor
de 3 cm la ecografia es suficiente para establecer el
diagndstico. En los pacientes oncolégicos o los que
presentan una hepatopatia subyacente, son necesa-
rias exploraciones dindmicas de imagen con contraste
(ecografia con contraste o CEUS, TC o RM), y este se
basa en un perfil vascular tipico, caracterizado por
una captacion de contraste periférica y globular en la
fase arterial, seguido de una captacion central en fa-
ses tardias. La RM presenta signos adicionales, como
la sefial de lalesion en secuencias con ponderacion T1
y T2y las imdagenes por difusion.

Cuando no sea posible establecer el diagndstico con
certeza por técnicas de imagen, puede ser necesaria
una biopsia percutanea, siempre que haya un
manguito de parénquima hepatico normal
interpuesto entre la capsula y el margen del
hemangioma, la biopsia tiene una exactitud global del
96%.

Su curso es benigno, por lo tanto, no es necesario un
seguimiento. Si el paciente presenta un sindrome de
Kasabach-Merrit, lesiones que aumentan de tamafio
0 que causan sintomas por compresion, debe consi-
derarse la reseccién quirdrgica.

Hiperplasia nodular focal

En el contexto de una mujer joven sana, sin hepato-
patia, con toma de anticonceptivos orales habria que
descartar la hiperplasia nodular focal (HNF) y el AHC.

Las técnicas dindmicas (TC, RM, CEUS), permiten diag-
nosticar la HNF con una especificidad de casi un 100%
cuando se observan de forma combinada las caracte-
risticas tipicas. La HNF es isodensa respecto al higado
en la TC, en la fase arterial tras la inyeccion de con-
traste, aparece un realce homogéneo intenso. Se
pueden encontrar variaciones en la densidad o hallaz-
gos de imagen atipicos en cerca del 50 % de los pa-
cientes; siendo en estos casos, la RMN dutil, ya que
muestra una cicatriz central en el 78% de los casos,
que caracteristicamente se realza intensamente en
T2 y minimamente en T1. La CEUS tiene una méaxima
exactitud diagnostica en HNF de menos de 3 cm.

La HNF es un tumor benigno habitualmente asinto-
matico, por lo tanto, ante una HNF con caracteristicas
tipicas, no es necesario un seguimiento, a menos que
haya una hepatopatia. Si presenta una imagen atipica
o el paciente tiene sintomas se debe considerar la
biopsia percutanea y/o reseccion quirurgica.
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Adenoma hepatocelular

Una lesidn hepatica sélida menos frecuente lo consti-
tuyen los adenomas hepatocelulares (AHC), relacio-
nado con la toma de anticonceptivos en mujeres y
anabolizantes en hombres. Con frecuencia producen
sintomas, principalmente dolor abdominal por el ra-
pido crecimiento, hemorragia intratumoral o compre-
sién de organos vecinos. El riesgo de malignizacion es
alto, detectdndose en un 10% de las piezas de resec-
cién zonas de adenocarcinoma. La RMN es superior a
otras pruebas de imagen para el diagndstico, ya que
tiene mayor sensibilidad en la deteccién de grasay los
espacios vasculares, y puede determinar el subtipo de
AHC hasta en el 80% de los casos. Sin embargo, existe
un considerable porcentaje, que no puede filiarse con
seguridad. El AHC presenta un realce arterial menos
intenso y ninguna cicatriz central. En la TC la mayoria
son isodensos, aunque pueden tener diferentes
densidades si presentan necrosis o hemorragia. Por
RM en T1 suelen ser isointensos y moderadamente
hiperintenso en T2. Si no es posible determinar la na-
turaleza de la lesidn hepatica, se recomienda la reali-
zacion de biopsia hepatica.

Tras el diagndstico de un AHC, deben recomendarse
cambios del estilo de vida como el abandono defini-
tivo del uso de anticonceptivos orales y reduccion del
peso. Se recomienda la reseccion del AHC, indepen-
dientemente de su tamafio, en los varones y en todos
los casos con mutacidn de la b-catenina. En las muje-
res, se recomienda un periodo de 6 meses de obser-
vacion después del cambio de estilo de vida, y esta
indicada la reseccidn en los tumores mayores o igua-
lesa 5 cmy en los que continian aumentando de ta-
mafo. En las mujeres, las lesiones menores de 5 cm,
se recomienda la revaloracion al cabo de 1 afio, y
luego exploraciones de imagen a intervalos anuales.
Un AHC con un sangrado con inestabilidad hemodina-
mica se debe considerar la embolizacion y la lesidn
viable residual constituye una indicacién para la re-
seccion.

Metastasis Hepaticas

Las metastasis hepaticas representan el tumor hepa-
tico maligno mas frecuente, ocurren hasta 20 veces
con mayor frecuencia que los tumores primarios.
Aproximadamente entre el 60 y 80% de los pacientes
con diagnéstico de cancer colorrectal, carcinoma de
pancreas, cancer de mama y otros tumores como los
neuroendocrinos desarrollan metastasis hepaticas,
sobre todo como consecuencia de la circulacién por-
tal del higado, siendo el érgano en el que mas fre-
cuentemente se localizan metastasis.



En la TC sin contraste las metdstasis suelen ser iso o
hipodensas respecto al resto de parénquima. En pre-
sencia de sangrado o calcificacién intratumoral pue-
den ser hiperdensas. Las calcificaciones se pueden
encontrar en metdstasis originadas de tumores muci-
nosos del tracto gastrointestinal, tumores de mama,
ovario, rifidn, pulmon vy tiroides. Las metastasis sue-
len tener el mismo comportamiento que el tumor de
origen, por lo que pueden ser hipovasculares o hiper-
vasculares.

Metastasis hipovasculares
- Tumores de colon
- Tumores de pulmén
- Adenocarcinoma de pancreas
- Tumores de vejiga y prostata

Metastasis hipervasculares
- Tumores primarios de tiroides
- Tumores neuroendocrinos (carcinoide, tumor de
islotes pancreaticos, feocromocitoma)
- Melanoma
Cancer renal
Coriocarcinoma
- Sarcomas

En los estudios de imagen podemos encontrar patro-
nes de reforzamiento tipicos de las metastasis, lo mas
frecuente es observar en fase arterial captacion peri-
férica y continua, metdstasis con hipercaptacion ho-
mogénea (tipico de lesiones < 1,5 cm), metastasis he-
terogéneas por fibrosis y necrosis central (> 3 cm) o
con minima captacién periférica (lesiones hipovascu-
lares). En las fases portal y venosa tardia el patrdn
mas frecuente es la captacion progresiva incompleta.

En casos menos frecuentes, las lesiones se hacen iso-
densas con el resto de parénquima o persistencia de
una minima captacién periférica. Como hallazgo ti-
pico de metastasis se ha visto el fenémeno de lavado
(washout) periférico, que se describe como la desa-
paricion del contraste en la periferia de la lesion en
fases retardadas, que suele ser mas frecuente en las
metastasis  hipervasculares, especialmente en
tumores neuroendocrinos.

La supervivencia de estos pacientes esta supeditada a
la posibilidad de extirpacion quirurgica. La resecabili-
dad de las metdstasis hepdticas, dependen del nu-
mero, localizacién, presencia o no enfermedad ex-
trahepatica y la naturaleza de la lesidn.

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta neopla-
sia maligna mas frecuente en el mundo. El principal

factor de riesgo para su desarrollo es la cirrosis, espe-
cialmente relacionada con la cirrosis alcohdlica y la
hepatitis viral crénica por VHB (ver en capitulo 35) y
VHC (ver en capitulo 36).

El CHC tiene vascularizaciéon predominantemente ar-
terial, esto determina un patrén de comportamiento
especifico, que se puede evidenciar en el estudio de
TC multicorte con técnica multifase, donde se identi-
fica una lesién con un intenso reforzamiento en fase
arterial, seguida de un lavado (washout) rapido en
fase venosa portal. En ocasiones el carcinoma hepa-
tocelular puede ser hipovascular y no mostrar refor-
zamiento intenso en la fase arterial, siendo en estos
casos muy importantes las fases venosas portal y ve-
nosa tardia, en donde la lesiéon permanece hipodensa.
El CHC puede manifestarse como una lesién Unica en
la mitad de los casos, multifocal en 40% y con un pa-
tron de crecimiento difuso en menos de 10%.

Es posible establecer un diagndstico no invasivo de
CHC en funcién del tamafio y comportamiento vascu-
lar de la lesidn, consistente en si se objetiva un nédulo
mayor a 1 cm en un higado, con hepatopatia crénica
o cirrosis y una imagen tipica de intensa captacion en
fase arterial, con lavado venoso precoz en fase portal
en una prueba dinamica.

Realizado el diagndstico se procederd al tratamiento,
clasificando en estadios segun el grupo de Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) en: inicial, intermedio, avan-
zado y terminal. Esta clasificacidn tiene en cuenta el
estadio segun la escala CHILD, el estado basal del pa-
ciente, el tamafio y nimero de lesiones y la afectacién
vascular o extrahepatica (ver en capitulo 32).

Colangiocarcinoma Intrahepatico

El colangiocarcinoma intrahepatico (CCl) es un tumor
derivado del epitelio de la via biliar intrahepatica. Es
el segundo tumor primario hepatico mas frecuente
tras el CHC, representa el 10 al 15% de todos los cola-
giocarcinomas, el 3% de todas las neoplasias de tracto
gastrointestinal y el 0,1 al 1% de todos los canceres.

Presenta una gran variabilidad geografica por grupos
étnicos y razas, siendo mayor en hispanos y asiaticos.
Tiene unaincidencia anual de 1 a 2 casos por 100.000
habitantes al afio, con un pico de incidencia entre los
50 a 70 afios, afectando ligeramente mas a hombres
que a las mujeres con una relacién 1,5-1.

Tipos histolégicos

El 90% de los CCl son adenocarcinomas y el 10% res-
tante son colangiocarcinomas de células escamosas.
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Tienen un crecimiento lento con alta tasa de invasion
local, invadiendo vainas perineuronales, con progre-
sidn nerviosa, siendo las metastasis a distancia poco
frecuentes. A nivel macroscépico pueden ser nodula-
res bien delimitados, periductales infiltrativos e intra-
ductales dentro del conducto biliar. Existe un tipo his-
toldégico mixto de hepatocitos y células de epitelio bi-
liar Ilamados colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es la colangitis esclero-
sante primaria (CEP), ya que hasta el 30-50% de los
CCl se presentan en pacientes con este diagnéstico,
con o sin colitis ulcerosa.

Factores de riesgo del CCI
- CEP
- La hepatolitiasis o colangitis piégena recurrente
- Quistes de colédoco
- Cirrosis
- Virus Hepatitis B
- Virus Hepatitis C
- Clonorchissinensis, Opistorchis
- Sindrome de Lynch
- Sindrome de predisposicién al tumor BAP1
- Fibrosis quistica
- Polipomatosis biliar
- Lesiones precursoras intraductales:
= Neoplasia papilar intraductal del conducto biliar
= Neoplasia tubulopapilar intraductal de las vias
biliares
- Neoplasia intraepitelial biliar
- Toxicos: Thorotrast
- VIHH
- Obesidad o sindrome metabdlico
- Diabetes
- Consumo excesivo de alcohol

Clasificacion

Morfolégicamente tanto los CCl como extrahepaticos
se pueden dividir en tres subtipos:

- Esclerosante: es el tipo mas frecuente. Se carac-
terizan por una reaccién desmoplastica intensa,
con fibrosis extensa, lo que hace que el diagnds-
tico preoperatorio por biopsia y citologia sea mas
dificil. Este tipo de tumor tiende a invadir la pared
de las vias biliares, por lo que tiene baja tasa de
reseccion y por lo tanto de curacién. La propaga-
cién intraductal puede simular una CEP en la co-
langiografia.

- Nodular: lesién anular con constriccién del con-
ducto biliar. Son altamente invasivos y la mayoria
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de los pacientes tienen enfermedad avanzada en
el momento del diagndstico.

- Papilar: Son el tipo mas raro. Se presentan como
masas voluminosas en el lumen comun del con-
ducto biliar, causando obstruccion biliar precoz y
por esta razon, tienen las tasas mas altas de cura-
cién.

Diagnéstico

Aunque se ha propuesto que el diagndstico del CCl, se
puede hacer en base a una combinacién de presenta-
cién clinica, analisis de laboratorio y evaluacion radio-
légica, se requiere el diagndstico histoldgico para el
diagndstico definitivo en la mayoria de los pacientes,
particularmente en aquellos con cirrosis o lesiones
pequefias o que no tengan un patréon especifico en
pruebas de imagen, ademas de todos los que vayan a
recibir radioterapia o quimioterapia en su manejo.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los CCl son inespecifi-
cas y generalmente insuficientes para establecer el
diagndstico. En estadios tempranos son asintomati-
cos, mientras que en etapas mds avanzadas el pa-
ciente puede presentar pérdida de peso, malestar ge-
neral, molestias abdominales, ictericia, hepatomega-
lia 0 masa abdominal palpable. La obstruccién de la
via biliar es poco frecuente en los CCl. En raras oca-
siones pueden ocurrir sudores nocturnos y la fiebre.
Se debe considerar CCl en pacientes con hepatolitia-
sis o CEP con empeoramiento del estado general, pér-
dida de peso, ictericia o elevacidn desproporcionada
del Ca 19.9 y masa o lesidn hepatica de nueva apari-
cion.

Estudio por imagen

Los CCl pueden hallarse de forma incidental. Las ca-
racteristicas radioldgicas pueden sugerir el diagnds-
tico.

En la ecografia abdominal son masas de variable eco-
genicidad, que a diferencia de CHC no presentan halo
hipoecoico, mientras que el CCl puede presentar dila-
tacion biliar periférica al tumor.

La TC multicorte es la que ofrece mayor informacion
en cuanto a diseminacién local, invasion vascular,
afectacion ganglionar y presencia de metastasis, por
lo tanto, es la mejor prueba para determinar la rese-
cabilidad, con una precisién mayor al 85%. En laTC en
fase simple generalmente se evidenciara una masa hi-
podensa mas o menos heterogénea, durante la fase
arterial se puede observar un reforzamiento de la to-



talidad de la lesién (con respecto al resto del parén-
quima), mas frecuente en nédulos de < 2 cm. Tam-
bién se puede identificar un realce periférico en ani-
llo, frecuente en los > 3 cm. En la fase venosa o retar-
dada presenta hiperatenuacion. Sin embargo, algu-
nos CCl pueden formar pequefias masas con realce si-
milar al CHC.

En la RM aparece hipointenso en imagenes pondera-
das en T1 e hiperintenso en imagenes ponderadas de
T2. En T2, también puede verse una hipointensidad
central por fibrosis central. Las imagenes dindmicas
muestran realce periférico en la fase arterial seguido
de relleno progresivo y concéntrico del tumor con
material de contraste.

La CPRM puede ser util para determinar la extension
anatémica del tumor, al visualizar el sistema ductal y
las estructuras vasculares.

La PET con fluorodesoxiglucosa puede detectar colan-
giocarcinomas tan pequefios como 1 c¢cm, con una sen-
sibilidad del 85-95%.

Los CCl pueden dar metdstasis en otras ubicaciones
intrahepadticas, en el peritoneo y posteriormente en
los pulmones y la pleura.

Marcadores tumorales y pruebas de laboratorio

A pesar de que los marcadores tumorales no son es-
pecificos, se aconseja solicitar el CEA y Ca 19.9 a los
pacientes con sospecha de colangiocarcinoma, a pe-
sar de su baja sensibilidad (62%) y especificidad (63%)
en la etapa temprana de la enfermedad. General-
mente los puntos de corte establecidos son > 100
U/mL para el Ca 19.9 y > 5,2 ng/mL para el CEA.
Siendo utiles también para monitorizar el efecto del
tratamiento y para detectar la recurrencia de la en-
fermedad. Debemos tener en consideracién que del
5 al 10 % de la poblacidn general tiene un fenotipo
Lewis negativo, y que estos pacientes tendran Ca 19.9
negativo.

Se ha informado de otros marcadores como fragmen-
tos de CK-19 en suero (CYFRA 21-1) y Ca 242, que
tienen especificidad mas alta que el Ca 19.9, sin
embargo, no estan disponibles para un uso rutinario.
En cuanto a la analitica sanguinea se pueden observar
niveles anormales de fosfatasa alcalina, mientras que
los niveles bilirrubina sérica suelen ser normales o
solo ligeramente elevados. En raras ocasiones los
pacientes con colangiocarcinoma tienen hallazgos
asociados con hipercalcemia de neoplasia maligna
(hipercalcemia, hipofosfatemia, niveles bajos de
hormona paratiroidea y de vitamina D).

Estudio Histoldgico

La toma de biopsias centrales para su estudio histolé-
gico por parte de patdlogos expertos es fundamental
para establecer el diagndstico definitivo.

Se debe tener en cuenta que la apariencia histoldgica
es similar a los adenocarcinomas metastasicos de in-
testino anterior como pancreas, es6fago, estomago y
pulmoén por lo que lainmunohistoquimica puede ayu-
dar a la diferenciacidn, al igual que los CCl de extirpe
mixta. Asi, mientras que la positividad de CK-19 no es
especifica, la CK-7 y CK-20 pueden servir para
establecer el origen biliar.

Diagndstico en pacientes con CEP

La incidencia anual de colangiocarcinoma en pacien-
tes con CEP se estima entre 0,6 y 1,5% por afio, con
un riesgo de por vida del 5 a 15%.

En los pacientes con CEP el diagndstico radiolégico
mediante colangiograma via CPRM o CPRE de un co-
langiocarcinoma puede ser dificil debido a la presen-
cia de estenosis dominantes. Los hallazgos de image-
nes sugestivas son: la progresion de la estenosis biliar
en las colangiografias seriales, una dilatacién biliar
marcada por encima de una estenosis dominante, y
una masa ductal polipoide de > 1 cm de didmetro.

La toma de biopsias se puede llevar a cabo mediante
citologia de cepillo por CPRE o bajo visidn endosco-
pica directa con SpyGlass® de las estenosis dominan-
tes o tejido anormal.

Si el diagnéstico sigue estando en duda, puede ser util
la realizacién de un PET. En caso de no ser conclu-
yente, se aconseja repetir la CPRM en tres meses.

Estadiaje

La valoracién de la resecabilidad se efectia teniendo
en cuenta la extension de la enfermedad mediante TC
y RM, con objeto de determinar la presencia o ausen-
cia de enfermedad metastasica intra y extrahepatica
y la invasion vascular.

Para una mejor valoracién de los ganglios linfaticos
extrarregionales o invasion de estructuras adyacen-
tes, se recomienda la realizacion USE.

Tratamiento

El tratamiento del colangiocarcinoma depende fun-
damentalmente de dos aspectos, el estadiaje me-
diante el sistema TNM para el cédncer de via biliar
intrahepdtica, y la presencia o no de criterios de
irresecabilidad (Tabla 2).
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Tabla 2. Estadificacion TNM para el cancer de via biliar
intrahepdtica segtn la AJCC UICC 82 edicién (2017)

Tumor (T)
TX No se puede evaluar el tumor primario
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (tumor intraductal)

T1
T1A Tumor solitario < 5 cm sin invasidn vascular
T1B Tumor solitario > 5 cm sin invasion vascular
Tumor solitario con invasién vascular in-

T2 trahepatico o tumores multiples, con o sin
invasién vascular

T3 Tumor que perfora el peritoneo visceral

T2 Tumor que involucra estructuras extra
hepaticas locales por invasion directa

Ganglios (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios regionales

NO Sin metdstasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en ganglios regionales

Metastasis (M)
MO Sin metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

AJCC: Comité Estadounidense Conjunto sobre Cancer; UICC:
Unidn para el Control Internacional del Cancer.

Criterios tradicionales de resecabilidad del CCI:

- Ausencia de metastasis ganglionares
retropancredticas y paraceliacas o metdstasis
hepaticas distales

- Ausencia de invasién de la vena porta o la arteria
hepatica principal (aunque algunos centros
apoyan la reseccién en bloque y reconstruccién
vascular en tales casos)

- Ausencia de invasion extrahepatica de érganos
adyacentes

- Ausencia de enfermedad diseminada

El tratamiento de los CCl depende del estadio obte-
nido con el TNM (Tabla 3).

Tabla 3. Estadiaje del colangiocarcinoma intrahepatico

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1A NO MO
1B T1B NO MO
I T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T4 NO MO
1nc Cualquier T N1 MO
I\ Cualquier T Cualquier N M1

Una vez establecido el estadio tumoral, se reco-
mienda diferenciar entre tumores potencialmente re-
secables (estadios 0-ll) e irresecables (estadios IlI-IV)
para determinar el manejo mas adecuado (Figura 4):
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= Estadios potencialmente resecables (estado | y II):
Suponen el 40%. Reseccidn quirdrgica con marge-
nes ROy preservacion de la funcion hepatica en el
remanente (supervivencia a los 5 afios del 40%).

= En estadios potencialmente irresecables (60%):

- EstadiolllAy IlIB: terapia locorregional (radiote-
rapia, quimioembolizacién arterial, radioembo-
lizacion o ablacion por radiofrecuencia).

- Estadio llIC y IV: Quimioterapia sistémica con
gencitabina y cisplatino o capecitabina y oxali-
platino como alternativa, valorando posterior-
mente una terapia locorregional.

En los estadios potencialmente irresecables, la me-
dida mas eficaz con fines paliativos y que mejorar la
calidad de vida es la descompresién de la via biliar con
una supervivencia media entre 1 a 8 meses tras el dre-
naje. En los colangiocarcinomas extrahepaticos que
dilaten la via biliar la insercién de una prétesis, mejor
metalica que pldstica mediante CPRE es la técnica de
eleccién como medida paliativa no quirurgica. Las téc-
nicas paliativas quirdrgicas consisten en derivar el
flujo biliar mediante una anastomosis colangio-enté-
rica o mediante un drenaje transparietohepatico, en
ambos casos dejando el tumor irresecable in situ o
tras haberlo resecado parcialmente.

El trasplante hepatico podria considerarse en pacien-
tes seleccionados con colangiocarcinoma en estadio
temprano, en pacientes con CEP o para aquellos con
colangiocarcinomas hiliares pequefios < 3 cm, pero
no resecables en estadio temprano que han comple-
tado el estudio de estadificacion y la terapia neoad-
yuvante y sélo deberia llevarse a cabo después de una
cuidadosa consideracion en centros experimentados
o en el contexto de ensayos clinicos.

Prondstico

El prondstico depende del estadiaje y la resecabili-
dad, pero en general tienen un prondstico desfavora-
ble con supervivencia de escasos meses.

La reseccidn quirdrgica es el Unico tratamiento que
mejora la supervivencia y sélo es posible en el 40% de
los casos, con una supervivencia del 30 a 40% a los
cinco afios, optando por este tratamiento curativo en
casos de margenes libres de enfermedad y sin exten-
sién ganglionar. La cirugia supone una mortalidad en-
tre el 8 al 10% en los casos resecados, debiéndose es-
tos malos resultados a la invasidn vascular, la exten-
sién ganglionar y a la presencia de nddulos satélites.



Colangiocarcinoma intrahepatico

Irresecables (60%)

Resecables (40%)

Estadio I-Il Valorar derivacion de via biliar

¢ Estadio IlIA-1lIB Estadio IIIC-IV

Reseccién quirdrgica * l

Terapia locorregional:
radioterapia,
quimioembolizacion,
radioembolizacion, ablacién
por radiofrecuencia

Quimioterapia sistémica
+ terapia locorregional

Derivar a Consulta de
Hepatologia de HCUVA

Derivar a Consultas de
Oncologia del HGUMM

Derivar a Consulta de
Hepatologia de HCUVA

Figura 4. Manejo del colangiocarcinoma intrahepatico (CCl) en el Hospital General Universitario Reina Sofia. Nota: Para derivar a otro hospital
desde nuestro centro sera necesario presentar en admisién informe clinico del paciente y anexo 1. HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca. HGURSM: Hospital General Universitario Reina Sofia Murcia. HGUMM: Hospital General Universitario Morales Meseguer.
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Capitulo

Mujer de 83 anos con dolor abdominal y
dilatacion de via biliar extrahepatica

Chuni Jiménez D, Jiménez Sanchez J, Marin Bernabé C, Garcia Belmonte D,
Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 83 afios, con antecedentes de hipotiroi-
dismo, insuficiencia renal crénica estadio 3 y porta-
dora de colostomia permanente tras cirugia por
diverticulitis complicada.

Acude a urgencias por dolor abdominal en epigastrio
con irradiacion hacia hipocondrio derecho y espalda
de tres dias de evolucién, acompafiado de nduseas,
vémitos alimentarios, ictericia y coluria. Al examen
fisico destaca tinte ictérico mucocutaneo, con dolor
a la palpacidén en epigastrio e hipocondrio derecho,
sin defensa ni irritacién peritoneal, con un Murphy
negativo y afebril. Analiticamente, elevacion de GGT,
FA y BT de 4,90 mg/dL a expensas de BD, con amila-
sa normal, sin leucocitosis ni reactantes de fase
aguda elevados.

Con la sospecha clinica inicial de cdlico biliar mante-
nido se realiza ecografia abdominal, informando de
ectasia de la via biliar intrahepatica y dilatacién de la
via extrahepadtica de aproximadamente 10 mm, con
una vesicula distendida sin litiasis en su interior, de
pared lisa y fina (Figura 1A). Para objetivar la causa
de la dilatacién extrahepdtica se solicita CPRM,
evidenciandose stop “en pata de cangrejo” en tercio
distal con defecto de replecion compatible con
coledocolitiasis distal (Figura 1B). Con este diagnos-
tico se realiza CPRE. Tras varios intentos de canula-
cién de via biliar sin éxito y alojando guia cebra en
conducto de Wirsung se realiza esfinterotomia tras-
pancreatica. Tras nuevo intento, se canula colédoco
observandose en colangiograma litiasis distal de
unos 8 mm, extraida con baldn de Fogarty (Figura 2).
Concluido el procedimiento se administra diclofena-
co rectal como profilaxis de pancreatitis.

Figura 1. A. Ecografia. Dilatacion de la via extrahepdtica (flecha). B.
CPRM. Stop en “pata de cangrejo” sugestivo de coledocolitiasis
(flecha).

Figura 2. CPRE. A. Colangiograma con defecto de replecién compa-
tible con coledocolitiasis distal (flecha) B. Litiasis extraida con
arrastre de baldn de Fogarty (catéter blanco).

En planta, la paciente presenté una evoluciéon favo-
rable tanto clinica como analitica pudiendo ser dada
de alta con revisién en consulta.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Colelitiasis. Coledocolitiasis

La colelitiasis presenta una prevalencia de entre el
10-20% de la poblacién occidental. EI 80% son asin-
tomaticas, el 20% restante, presenta sintomas en un
plazo de 20 afios tras el diagnéstico. Entre 1-4%
presenta sintomas anuales y de estos 1-3% presenta
complicaciones.
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Se estima que entre el 5-20% de los pacientes tienen
coledocolitiasis en el momento de una colecistecto-
mia y la incidencia aumenta con la edad. La mayoria
se origina por el paso de una litiasis desde la vesicula
biliar (célculos biliares secundarios) y en una minoria
de casos por formacién intrinseca en el conducto
biliar favorecida por la estasis biliar (calculos biliares
primarios).

Factores de riesgo para la formacion de coledocoli-
tiasis primaria
- Estasis biliar
= Fibrosis quistica
= Diverticulos periampulares
= Colangitis piégena recurrente
- Conducto biliar grande
- Edad avanzada

Diagnéstico

El diagnéstico de coledocolitiasis se realiza por la
combinacion de clinica sugerente, alteraciones anali-
ticas y pruebas de imagen compatibles.

Manifestaciones clinicas y exploracion fisica

La coledocolitiasis se manifiesta como dolor célico
biliar sin fiebre. El dolor cdlico biliar se caracteriza
por ser un dolor de paricién brusca, que se intensifi-
ca progresivamente hasta estabilizarse (Escala
Andloga Visual > 5/10), sordo, localizado en el cua-
drante superior derecho y epigastrio, irradiado a
espalda y omodplato derecho y que no se modifica
con los movimientos. A pesar de su nombre no es de
tipo “célico” sino que suele ser constante. Caracte-
risticamente el dolor de origen “biliar”, suele apare-
cer una hora tras las comidas, siendo tipica a dltima
hora de la tarde o por la noche. Puede interrumpir el
suefio y suele tener una duracién de mas de 1 hora.
El célico biliar tipico dura al menos 30 minutos y
menos de 6 horas. Si se prolonga durante mas de 5
horas, puede indicar una colecistitis aguda. Se pue-
de acompaiiar de nduseas, vomitos, diaforesis, icte-
ricia y coluria.

Hay casos de coledocolitiasis asintomaticas con
alteracién analitica como Unico hallazgo, descubrirse
incidentalmente de forma intraoperatoria o en
pruebas de imagen realizadas por otro motivo.

A diferencia de la colelitiasis, la coledocolitiasis es
asintomatica en solo el 5-12% de los pacientes y
puede presentar complicaciones incluso graves en el
25%.
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En el examen fisico puede aparecer ictericia muco-
cutdanea ademas de sensibilidad en el cuadrante
superior derecho, sin signos de irritacion peritoneal.
Puede haber defensa voluntaria si el dolor es muy
intenso. Se han visto casos con el signo de Courvoi-
sier positivo (palpacién de la vesicula biliar distendi-
da), aunque este signo es mas tipico de obstruccio-
nes malignas de la via biliar.

Pruebas de laboratorio

Se debe solicitar una analitica completa que incluya
reactante de fase aguda y leucocitos para descartar
colangitis aguda y amilasa para descartar pancreati-
tis asociada. Generalmente, se suele evidenciar un
patrdn colestdsico. La GOT y GPT se elevan de forma
temprana en el curso obstructivo de la via biliar,
para posteriormente predominar el patrén colestasi-
co tipico (elevacién BD, FA y GGT).

Pruebas de imagen

Las pruebas que se pueden emplear en el diagndsti-
co incluyen, la ecografia abdominal, la CPRM, la
ecoendoscopia y por ultimo la CPRE. El objetivo en la
fase de diagnodstico es la utilizaciéon pruebas poco
invasivas, mas rentable y mas precisa, dependiendo
de la sospecha clinica y la disponibilidad de las mis-
mas en cada centro, asi como las contraindicaciones
y condiciones de cada paciente.

La primera prueba de imagen a realizar es la ecogra-
fia abdominal que tiene una sensibilidad entre el 20-
90% y una especificidad del 91% para la deteccion de
coledocolitiasis. La dilatacién de la via biliar es un
signo indirecto de coledocolitiasis. Se considera
dilatacién de la via biliar cuando esta es > de 6 mm,
sin embargo, en aproximadamente el 13,4% de
paciente con via biliar < 6 mm tiene coledocolitiasis
intraoperatoria. Un didmetro > 10 mm tiene una
probabilidad del 50%.

Las prueba mas especificas y sensibles son la CPRM y
la USE, con algunas diferencias (Figura 3, Tabla 1).

Figura 3. A. CPRM con coledocolitiasis. B. USE con via biliar dilatada
e imagenes hiperecogénicas con sombra acustica posterior compa-
tibles con coledocolitiasis.



Tabla 1. Comparativa de pruebas de imagen para el diagndstico de coledocolitiasis

Prueba Ventajas Inconvenientes
- Baja la sensibilidad en litiasis < 6 mm
- No es invasivo - No detecta barro biliar en el colédoco
- Alta sensibilidad 93% - Contraindicado: Marcapasos, claustrofobia, bomba subcutdnea, implante
CPRM e . . 7 .
- Alta especificidad 94% coclear, electroestimuladores, catéteres de Swan-Ganz o Bovriac, stents,
- Util si anatomia alterada expansores mamarios, filtros intravasculares, clips vasculares colocados hace
menos de 3 meses, prétesis articulares
- Invasivo
- Alta sensibilidad 94-100% - Detecta barro biliar
USE - Alta especificidad 95% - Requiere experiencia

- Mayor utilidad en sospecha

de pancreatitis biliar (litiasis <

5 mmy barro biliar)

- Alta sensibilidad 80-93%
CPRE - Alta especificidad 99-100%

- Terapéutica

- Invasivo

- Operador dependiente
- No util si alteracién anatdmica (p.ej. cirugia bariatrica previa)

- Requiere experiencia
- Mayor tasa de complicaciones

CPMN: Colangiopancreatografia por resonancia magnética; USE: Ecoendoscopia; CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.

Si no hay evidencia de calculos biliares en las image-
nes, y las pruebas realizadas son negativas para
coledocolitiasis se debe considerar otros diagnosti-
cos alternativos (Tabla 2).

Estadificacion del riesgo

Utilizando los resultados de pruebas de laboratorio y
de la ecografia abdominal es posible determinar
factores predictivos y con ellos estimar el riesgo de
tener coledocolitiasis, siendo util su calculo para
establecer un tratamiento posterior.

Factores predictivos de coledocolitiasis
- Predictores muy fuertes:
= Clinica de colangitis aguda
= Bilirrubina total sérica > 4 mg/dL
= Coledocolitiasis en prueba de imagen
- Predictores fuertes:
= Bilirrubina total sérica entre 1,8 y 4 mg/dL
= Colédoco dilatado en ecografia (> 6 mm en pa-
cientes con vesicula in situ)
- Predictores moderados:
= Edad mayor de 55 afios
= Clinica de pancreatitis litidsica
= Pruebas de bioquimica hepatica alteradas con
bilirrubina total normal

Estadificacion del riesgo de coledocolitiasis

- Alto riesgo: Al menos un predictor muy fuerte
y/o ambos predictores fuertes. Probabilidad >
50% de tener coledocolitiasis.

- Riesgo intermedio: Un predictor fuerte y/o al
menos un predictor moderado. Probabilidad del
10-50% de presentar coledocolitiasis.

- Bajo riesgo: Sin predictores. Probabilidad < 10%
de presentar coledocolitiasis

Tratamiento

El manejo propuesto por las guias de la ASGE para el
tratamiento de la coledocolitiasis, se basa en la
presencia o ausencia de los factores predictivos
antes mencionados (Figura 4, ver mas adelante):

= Pacientes de alto riesgo: se recomienda realiza-
cién de CPRE con extraccidon de célculos (Figura
5), seguida de colecistectomia electiva.

= Pacientes de riesgo intermedio: se recomienda
evaluacién con pruebas de imagen (CPRM y USE)
y extraccién via CPRE si identificacion de las
mismas con colecistectomia electiva si existe co-
lelitiasis. Si estas pruebas son negativas, existe
colelitiasis o barro biliar y persiste alta sospecha
clinica se debe considerar la colecistectomia la-
paroscépica con colangiografia intraoperatoria.

= Pacientes de bajo riesgo: Si hay colelitiasis o
barro en la vesicula biliar y el paciente es buen
candidato quirdrgico, esta indicado realizar cole-
cistectomia sin pruebas adicionales. Si el pa-
ciente no es buen candidato, se pueden conside-
rar terapias alternativas, como la disolucion mé-
dica de célculos biliares.

Figura 5. CPRE. A. Realizacion de esfinterotomia amplia con papilo-
tomo para facilitar la extraccion. B. Arrastre con balén de Fogarty
para extraccion de coledocolitasis.

305



Tabla 2. Diagndstico diferencial de dolor en hipocondrio derecho

Dolor en HCD de mas de 6 horas acompafiado de elevacidn de reactantes de fase aguda, sin

Colecistitis incipiente X . .
P elevacién de enzimas de colestasis (FAy GGT)

Disfuncion funcional del Dolor severo constante de al menos de 30 minutos en el HCD con intervalos libre de dolor, sin
esfinter de Oddi litiasis en pruebas de imagen
CEP Sospechar en vardn joven, con Ell, especialmente CU, con cuadros recidivantes de colangitis
aguda y colangiografia compatible (via biliar arrosariada)
CBP Sospechar en mujer joven con prurito, ictericia, colestasis y AMA positivos
Cirrosis biliar secundaria Obstruccion crénica de la via biliar de cualquier causa (litiasis, estenosis, CEP, FQ...)
Colangiocarcinoma distal Sindrome constitucional, ictericia y dilatacion de la via biliar sin causa obstructiva
Sindrome constitucional, anemia y heces blanquecinas con dilatacion de la via biliar intra y
Ampuloma

extrahepdtica
Parasitosis intrabiliar Fasciola hepatica, dscaris lumbricoides, eosinofilia y/o abscesos hepaticos

HCD: Hipocondrio derecho; FA: Fosfatasa Alcalina; GGT: y-glutamiltranspeptidasa; Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; CU: Colitis Ulcerosa;
AMA: Anticuerpos antimitocondriales. FQ: Fibrosis quistica.

Valorar probabilidad de coledocolitiasis

Factores predictores
|
v v v

Y \/ \

- Clinica de colangitis aguda - BT 1,8-4 mg/dL - Mayor de 55 afios
- Bilirrubina total > 4 mg/dL - Colédoco dilatado (>6 mm) - Clinica de pancreatitis litidsica
- Coledocolitiasis en prueba de imagen - Bioquimica hepatica alterada con BT normal

- Via biliar no dilatada

v v v

1 Predictor muy fuerte y/o 1 Predictor fuertey/o 1 si dict
2 predictores fuertes predictor moderado 10 (IR Mgl
Alta probabilidad de Probabilidad intermedia de Baja probabilidad de
coledocolitiasis (> 50%) coledocolitiasis (10-50%) coledocolitiasis (< 10%)

Colelitiasis

Sl NO

Colecistectomia.
o disolucién de
calculos biliares

Realizar diagnoéstico
diferencial

CPRE +
Colecistectomia

Colecistectomia +
Colangiografia o ecografia
intraoperatoria

Persiste sospecha y
colelitiasis

Figura 4. Algoritmo de manejo ante la sospecha de coledocolitiasis. CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética; USE: Ecoendos-
copia; CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica; BT: Bilirrubina total.
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Complicaciones de la coledocolitiasis

Las principales complicaciones asociadas con la
coledocolitiasis son la pancreatitis (ver en capitulo
45) y la colangitis aguda (ver en capitulo 43).

Los pacientes con pancreatitis biliar asociada, suelen
presentar nduseas, vomitos, elevaciones en la amila-
sa sérica y la lipasa (superior a tres veces el LSN) y
pueden tener hallazgos por imagenes que sugieren
pancreatitis aguda.

Los pacientes con colangitis aguda a menudo pre-
sentan fiebre, dolor en el cuadrante superior dere-
cho e ictericia (triada de Charcot) y leucocitosis. En
casos graves, la bacteriemia y la sepsis pueden con-
ducir a hipotensién y alteracion del estado mental
(Pentada de Reynolds).

Los pacientes con pancreatitis aguda y colangitis
aguda deben someterse a una CPRE precoz, pero no
esta claro si los pacientes con pancreatitis aguda sin
colangitis se benefician de esta.

La obstruccion biliar de larga duracion causada por
coledocolitiasis, menos frecuente pero importante,
puede progresar a cirrosis (cirrosis biliar secundaria),

habiéndose demostrado que la resoluciéon de la
misma puede condicionar la regresion de la fibrosis.

Colecistectomia previa

Los pacientes con colecistectomia previa también
pueden presentar coledocolitiasis. Este hecho puede
ocurrir si un calculo escapa de la vesicula biliar du-
rante la colecistectomia o si hay formacion de litiasis
de novo dentro del conducto biliar comun.

La dilatacion de la via biliar que se ve en la ecografia
abdominal es menos valorable ya que puede ser el
resultado de una litiasis del conducto biliar comun, o
puede ser el resultado de la colecistectomia, ya que,
tras la misma, el conducto biliar comun puede dila-
tarse hasta 10 mm sin que ello tenga un significado
patoldgico. En estos pacientes, si la sospecha de
coledocolitiasis es alta (clinica y analitica compatible)
se recomienda realizar CPRM o USE para su confir-
macion. Si hay litiasis, se debe realizar una CPRE
terapéutica; Si no, se puede considerar como diag-
nostico alterativo la disfuncién del esfinter de Oddi,
pudiéndose considerar la realizacién de CPRE diag-
néstica, teniendo en cuenta el mayor riesgo y la
disminucién del beneficio.
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Capitulo

Fiebre, ictericia y malestar general en
varon de 76 anos

Marin Bernabé C, Garcia Belmonte D, Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 76 afios con antecedentes de colelitiasis y
colangitis por coledocolitiasis extraida mediante
CPRE hace 30 dias. Acude sobre las 22:00 horas de
un miércoles al Servicio de Urgencias por malestar
general y fiebre de hasta 39°C.

A la exploracion se identifica ictericia conjuntival,
abdomen no doloroso y TA de 76/42 mmHg. Se
realiza analitica urgente destacando: creatinina 1,6
mg/dL, BT 4,60 mg/dL (BD 3,80 mg/dL), GGT 751
U/L, FA 675 U/L, GPT 71 U/L, procalcitonina 28,3
ng/mL, PCR < 0,5 mg/dL, ion lactato 3,6 mmol/L,
leucocitos 13.800/ulL e INR 1,55.

Con la sospecha de colangitis aguda se inicia
sueroterapia con 1500 mL de cristaloides y se solicita
la realizacion de Eco-TC urgente que muestra
dilatacion de via biliar intra y extrahepatica de hasta
21 mm secundaria a coledocolitiasis y barro biliar.
También se observa un absceso de 23 mm en
segmento VII hepatico junto a otros pequefios focos
de microabscesos (Figura 1).

Figura 1. A. Ecografia con dilatacion de via biliar. B. Abscesos
hepaticos mdltiples en TC.

Ante la mala situaciéon clinica del paciente, en
oligoanuria y TAM de 50 mmHg, se procede a
ingreso en UCI, inicidndose piperacilina-tazobactam

y noradrenalina para estabilizacion del estado

hemodinamico.

A la mafana siguiente, con el diagndstico de
colangitis aguda grave de menos de 12 horas de
evolucion y empeoramiento analitico (leucocitos
22.000/uL y PCR 18,5 mg/dL) se contacta con
Digestivo que plantea CPRE urgente durante esa
misma mafana.

En la CPRE, se observa una papila duodenal con
esfinterotomia previa, sobre la que se realiza
esfinteroplastia con baldn, que permite la extraccidén
de barro biliar, litiasis y material purulento

abundante, concluyendo el procedimiento con la
colocacion de dos prétesis biliares plasticas con
adecuado drenaje biliar (Figura 2).

Figura 2. CPRE. A. Dilatacién del colédoco con defectos de replecion
en su interior, compatible con litiasis y barro biliar. B. Extraccion de
barro biliar y litiasis mediante balén de Fogarty.

El paciente permanece 48 horas mas en UCI, con
buena evolucién hemodindmica y de la funcidn
renal, mejorando los parametros inflamatorios,
aunque con BT mantenida en torno a 1,6 mg/dL. En
TC abdominal de control, persiste dilatacion de via
biliar extrahepatica y abscesos hepaticos, por lo que
se completa estudio con una CPRM magnética que
confirma la presencia de litiasis en radical biliar
intrahepdtico derecho.
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Se consulta con Cirugia y se decide tratamiento
quirudrgico conjunto para colecistectomia y cirugia de
la via biliar. Al alta el paciente, se encuentra
asintomatico y sin fiebre, a la espera de intervencién
quirdrgica.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La colangitis es una patologia temida ya que si no se
actua con celeridad puede abocar en la muerte del
paciente. Sin embargo, como describimos en este
capitulo, la mayoria de los casos son leves vy
responden adecuadamente a terapia antibidtica y
soporte intensivo. Desafortunadamente sélo en
algun caso grave, que no responde a tratamiento
médico, el drenaje biliar ha de ser urgente. En este
sentido cobra importancia iniciar la escalada con
métodos endoscdpicos como CPRE o radiologia
intervencionista, dejando a la cirugia como Uultima
opcion.

Etiopatogenia

La colangitis aguda es un cuadro clinico caracteriza-
do por signos y sintomas de infeccién, secundaria a
la obstruccidn del conducto biliar con la consecuente
proliferacién bacteriana. Asi, la colangitis puede
progresar desde una infeccién local a un cuadro
sistémico, desarrollandose complicaciones como
abscesos hepaticos o sepsis. En estas situaciones,
puede alcanzar una mortalidad del 10-30%, siendo el
fallo organico y la ausencia de respuesta al trata-
miento los principales factores relacionados.

Entre las causas de obstruccion biliar, la coledocoli-
tiasis es la causa mas frecuente, pero también puede
precipitarse por estenosis benignas o malignas,
colonizacién parasitaria, o como complicacion de la
manipulacién endoscdpica de la via biliar por CPRE,
sobre todo si se realiza con fines terapéuticos y no se
logra un adecuado drenaje biliar.

Causa mas frecuentes de obstruccion biliar
- Calculos biliares (28-70%)
- Estenosis biliares benignas (5-28%)
- Malignas (10-30%)
- Complicaciones de una CPRE (0,5-2,4%)

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la colangitis aguda se
caracteriza por dolor en hipocondrio derecho o
epigastrio, ictericia y fiebre, conjunto de sintomas
conocidos como triada de Charcot (50-75% de los
casos). Si a este cuadro se le suma confusién mental
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y shock, constituyen la pentada de Reynolds (3,5-
7,7%), que se asocia a una colangitis grave y a mayor
mortalidad.

En ocasiones, la colangitis aguda puede presentarse
de manera atipica, siendo muy dificil alcanzar el
diagnédstico. Por ejemplo, en pacientes de edad
avanzada, diabéticos o en tratamiento corticoideo,
una hipotensién mantenida puede ser la Unica
manifestacién, siendo en estas situaciones de
especial relevancia la sospecha clinica precoz, ini-
ciando cuanto antes un tratamiento eficaz.

Manejo inicial y pruebas diagnésticas

El manejo inicial de pacientes con sospecha de
colangitis aguda comienza con la medida de los
signos vitales (TA, FC y FR) de manera que se pueda
evaluar si la situacion es urgente o no. Si el caso se
considera urgente, debe iniciarse de manera
inmediata un tratamiento de soporte adecuado sin
esperar al diagndstico definitivo.

En la historia clinica del paciente se deben recoger
los antecedes de enfermedades previas de patologia
biliar y comienzo de los sintomas. En la exploracion
fisica, se evalla el nivel de consciencia, la presencia
de ictericia, fiebre, dolor abdominal o el signo de
Murphy, especifico de la colecistitis que debe ser
descartada.

Pruebas de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio suelen mostrar un pa-
trén mixto de elevacion de enzimas de citolisis (GOT
y GPT) y colestasis (FA y GGT). El aumento de bilirru-
bina se observa en el 60-70% de los casos y la eleva-
cién de la FA y GGT es practicamente la norma,
apareciendo en mas del 90% de los pacientes.

También es habitual encontrar leucocitosis y aumen-
to de PCR. Debera realizarse estudio completo que
incluya, recuento de plaquetas, nitrégeno ureico en
sangre (BUN), creatinina, tiempo de protrombina e
INR, con el propésito de evaluar la gravedad.

Los niveles plasmaticos de amilasa pueden estar
incrementados, en cuyo caso debe considerarse una
pancreatitis aguda asociada. Si existe fiebre alta, se
recogeran hemocultivos, que permitan orientar el
tratamiento antibidtico.

Pruebas de imagen

La utilidad de las pruebas de imagen en la evaluacidn
de la colangitis aguda, es la busqueda de signos
indirectos de inflamacién, como es la dilatacién del



conducto biliar y también la identificacion de la
causa subyacente de la obstruccién.

Las técnicas de imagen mas utiles en el diagndstico
de la colangitis aguda son la ecografia, la TC y la
CPRM. Tanto la ecografia abdominal como la TC son
utiles para el diagndstico inicial y al menos una de
ellas debe realizarse a la llegada del paciente al
servicio de urgencias.

La ecografia abdominal, es una prueba no invasiva y
simple, con una alta especificidad, pero sensibilidad
insuficiente, no siempre logrando detectar la
dilatacién biliar. A diferencia de esta, la TC, consigue
identificar claramente la dilatacién del conducto
biliar y ademas puede dar un diagndstico mas exacto
de la etiologia, asi como visualizar posibles
complicaciones locales como abscesos o trombosis
portal. Por ello, en el entorno clinico, cuando un
paciente presenta dolor abdominal agudo, el TC a
menudo se realiza antes que la ecografia o en
combinacion con esta.

La CPRM permite delinear el conducto biliar con una
resolucién de contraste superior a la ecografia y al
TC, pero debido a la accesibilidad limitada,
generalmente solo se usa cuando el diagndstico
resulta dificil con las anteriores técnicas de imagen.

La ecoendoscopia (USE) puede ser util en casos de
sospecha de colangitis por calculos de pequefio
tamafio o cuando no se logra el diagndstico de la
obstruccidn biliar con las pruebas anteriores.

Criterios diagnodsticos

El diagndstico de la colangitis se ha realizado
tradicionalmente de acuerdo a la presencia de la
triada de Charcot, aunque si bien tiene una alta
especificidad, tiene una sensibilidad muy baja y por
tanto no puede ser utilizada como criterio Unico.

La guia de Tokio 2018 (Tabla 1) recoge unos criterios
diagndsticos apoyados en signos clinicos, bioldgicos
y de pruebas de imagen que permiten establecer la
presencia de colestasis e inflamacién, caracteristicos
de la colangitis aguda:

= La colangitis se acompafia de inflamacién
sistémica manifestada por fiebre o, en ausencia
de esta, cambios analiticos que reflejen la
respuesta sistémica.

= La colestasis es una caracteristica clinica clave de
la colangitis aguda que puede manifestarse con
ictericia o en ausencia de esta, determinarse por
alteraciones en el perfil hepatico.

Tabla 1. Criterios diagndsticos TG18/TG13 para la
colangitis aguda

A. Inflamacién sistémica
A-1. Fiebre (>38 °C) y / o escalofrios
A-2. Datos de laboratorio: evidencia de respuesta
inflamatoria (leucocitos < 4.000 o > 10.000/uL. PCR > 1
—me/dL)

B. Colestasis
B-1. Ictericia (Bilirrubina directa > 2 mg/dL)
B-2. Datos de laboratorio: pruebas de funcién hepatica
anormales (GOT, GPT, FA y GGT x 1,5 LSN)

C. Imagenes
C-1. Dilatacion biliar
C-2. Evidencia de la etiologia en las técnicas de imagen
(estenosis, calculos, stent, etc.)

Nota: Diagndstico de sospecha: un elemento en A + un elemento
en B 6 C. Diagndstico definitivo: un elemento en A, un elemento
en B y un elemento en C. PCR: Proteina C reactiva; LSN: Limite
superior de la normalidad.

Tratamiento

Una vez que se ha alcanzado un diagndstico
definitivo de colangitis aguda se inicia el tratamiento
que sera dirigido hacia dos escenarios, tratamiento
de la infeccidn y drenaje biliar, con tratamiento de la
etiologia de la obstruccidn biliar en el mismo acto
del drenaje o en un segundo tiempo.

Tratamiento de soporte

Incluye la infusién de liquidos y analgésicos, con un
control cuidadoso de la presién arterial, la
frecuencia cardiaca y el volumen de orina.

Tratamiento antibiotico

El objetivo principal de la terapia antibidtica es
limitar la respuesta séptica sistémica y la inflamacidn
local. Si bien, el drenaje biliar se ha reconocido como
el pilar del tratamiento en la colangitis aguda, los
antibidticos son fundamentales para permitir que se
pueda realizar de manera electiva y en las mejores
condiciones para el paciente.

En general, se aconseja administrarla la terapia
antibiotica dentro de las primeras 6 horas, teniendo
en cuenta que, en aquellos pacientes con shock
séptico, no deberd demorarse mas alla de una hora
tras el diagndstico.

Las bacterias que se encuentran cominmente en las
infecciones del tracto biliar son bien conocidas
(Tabla 2), aunque, el microrganismo aislado con
mayor frecuencia en hemocultivos de pacientes con
colangitis aguda sigue siendo Escherichia coli.
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Tabla 2. Microorganismos aislados en hemocultivos en

paciente con infecciones del tracto biliar

. Infecciones en Infecciones
Gram-negativas . .
la comunidad nosocomiales
Escherichia coli 35-62% 23%
Klebsiella spp 12-28% 16%
Pseudomonas spp 4-14% 17%
Enterobacter spp 2-7% 7%
Acinetobacter spp 3% 7%
Citrobacter spp 2-6% 5%
. Infecciones en Infecciones
Gram-positivos . .
lacomunidad nosocomiales
Enterococcus spp 10-23% 20%
Streptococcus spp 6-9% 5%
Staphylococcus spp 2% 4%
Anaerobios 1% 2%
Otros 17% 11%

En funcidon del contexto y la gravedad de la infeccidn
es necesario establecer un determinado régimen
antibidtico (Tabla 3).

Identificar el organismo u organismos causantes es
un paso esencial para el tratamiento de la colangitis.
Las tasas positivas de cultivos biliares varian del 28%
al 93%, recomendandose en todos los casos, recoger
muestra para cultivo al inicio de cualquier
procedimiento de drenaje biliar.

Por otro lado, existen estudios recientes que indican
que las tasas positivas de hemocultivos entre
pacientes con colangitis aguda son menores de lo
que se creia y, por lo tanto, sélo se recomiendan los

hemocultivos en infecciones de alta gravedad vy
cuando dichos resultados puedan implicar cambios
en el tratamiento.

Al seleccionar agentes antimicrobianos, ademas del
microorganismo causal, se deben tener en cuenta
factores como las resistencias locales, la historia de
uso previo de antibidticos, la funcidon renal vy
hepatica, antecedentes de alergias y otros eventos
adversos.

Una vez que se controla la fuente de infeccidn, se
recomienda mantener los antibidticos durante 4 a 7
dias salvo que se aislen cocos gram-positivos como
Enterococcus spp. y/o Streptococcus spp. en cuyo
caso se recomienda una duracion minima de 2
semanas.

Criterios de gravedad

Junto con el tratamiento inicial, debe realizarse una
evaluacion de la gravedad que permita predecir el
prondstico y la estrategia de tratamiento.

Estos criterios van a servir especialmente para
identificar a aquellos pacientes cuyo prondstico
puede mejorar significativamente gracias a un
drenaje biliar temprano.

Los criterios en los que nos basaremos estan
establecidos en la guia de Tokio 2018 y van a dividir
la colangitis aguda en tres tipos en funcidn de la
gravedad.

Tabla 3. Regimenes antibidticos de eleccidon en infecciones de via biliar en funcién de la gravedad y contexto de la

infeccidon
Infecciones biliares adquiridas en la comunidad Infecciones biliares
Grado | Grado Il Grado Il nosocomiales
- Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam
Cefazolina ¢ Ceftriaxona 6
Cefotiam ¢ Cefotaxima 6 . 3 . 3
. , . , Cefepima 6 Cefepima 6
Cefuroxima 6 Cefepima 6 . . . ,
. ; | Ceftazidima 6 Ceftazidima 6
Ceftriaxona 6 Cefozopran 6 |
Cefozopram 6 Cefozopram

Cefatazidima
+ Metronidazol
Cefoperazona/sulbactam

Cefotaxima 6
+ Metronidazol
Cefoperazona/sulbactam

+ Metronidazol + Metronidazol

Imipenem/cilastina Imipenem/cilastina

Ertapenem

Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

Ertapenem

Aztreonam * metronidazol

Meropenem
Ertapenem
Aztreonam + metronidazol

Meropenem
Ertapenem
Aztreonam + metronidazol
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Grado | (leve): no cumple ninguno de los criterios
para colangitis moderada o grave

Grado Il (moderada): asociada a dos de las
siguientes condiciones:

- Leucocitos (>12.000/uL, < 4.000/uL)

- Fiebre (239 °C)

- Edad (2 75 afios)

- Hiperbilirrubinemia (BT =25 mg/dL)

- Hipoalbuminemia (menor al limite inferior de la

normalidad x 0,73 g/dL)

Grado Il (grave): asociada a la disfuncion de al menos
uno de los 6rganos o sistemas siguientes:

- Cardiovascular:  hipotension que requiere
infusion de dopamina > 5 mcg/kg/min, o
noradrenalina

- Neuroldgica: alteracién de la consciencia

- Respiratoria: PaO/FiOz ratio < 300

- Renal: oliguria, creatinina sérica >2,0 mg/dL

- Hepdtica TP-INR > 1,5

Grado | (colangitis aguda leve)

Se define como una colangitis que no cumple con los
criterios de evaluacion de gravedad para la colangitis
moderada o grave. En la mayoria de los casos, el
tratamiento inicial que incluye antibidticos es
suficiente y la mayoria de los pacientes no requieren
drenaje biliar. Sin embargo, se debe considerar el
drenaje biliar si un paciente no responde al
tratamiento inicial. La esfinterotomia y extraccion de
coledocolitiasis, se pueden realizar al mismo tiempo
que el drenaje biliar.

Grado Il (colangitis aguda moderada)

Es una colangitis que sin ser grave requiere un
drenaje biliar temprano. La colangitis se considera
moderada si se cumplen al menos dos de los
siguientes cinco criterios: leucocitos > 12.000 o <
4.000, temperatura = 39 °C, edad > 75 afos,
bilirrubina total 2 5 mg/dL, o albimina menor al
limite bajo de la normalidad x 0,73 g/dL.

Si la etiologia subyacente requiere tratamiento,
debe proporcionarse cuando el paciente haya
mejorado, aunque si se debe a coledocolitiasis, la
esfinterotomia y su extraccién se pueden realizar
junto con el drenaje biliar.

Grado Il (colangitis aguda grave)

En la colangitis con dafio organico inducido por
sepsis, se considera como tal, si cumple alguno de
los siguientes criterios: disfuncién cardiovascular,
disfuncion neuroldgica, disfuncién respiratoria (PaO2
/FiO2 < 300), disfuncion renal (oliguria o creatinina

sérica > 2,0 mg/dL), disfuncion hepatica (INR > 1,5) o
trastorno de la coagulacion (recuento de plaguetas <
100.000/mm3).

Como la situacion del paciente puede deteriorarse
rapidamente, es esencial una respuesta rdpida que
incluya un manejo respiratorio y circulatorio
apropiado en una unidad de cuidados intensivos.

El drenaje biliar, transparietohepatico, endoscépico
0 quirurgico, segun disponibilidad debe realizarse lo
antes posible una vez estabilizado el paciente. Si se
requiere tratamiento para la etiologia subyacente,
incluso en caso de coledocolitiasis, se debe
proporcionar después de que el estado general del
paciente haya mejorado

Drenaje biliar

El drenaje biliar se puede realizar mediante CPRE,
colangiografia transparietohepatica (CTPH), drenaje
guiado por USE o por cirugia abierta. El drenaje
endoscopico se considera el método de eleccién y
las mencionadas alternativas se consideraran en
funcién de la cartera de servicios de cada hospital.

Los tiempos recomendados para el drenaje biliar en
resumen son los siguientes:

= Grado lll (grave): drenaje biliar tan pronto como
sea posible, dentro de las primeras 12 horas en
paciente con shock séptico.

= Grado Il (moderada): drenaje biliar dentro de las
48-72 horas.

= Grado | (leve): drenaje biliar de manera electiva,
generalmente.

Las otras alternativas a la CPRE, de segunda eleccidn
se podran valorar segun los siguientes supuestos:

=  Fracaso técnico de CPRE.

= Hospital sin CPRE en cartera de servicios y si no
fuera posible por fin de semana o festivo, o no es
recomendable su traslado al hospital de
referencia.

= Hospital con CPRE en cartera de servicios que
carece de dicho recurso por ser fin de semana o
festivo.

Consideraciones finales

Como se expone en este capitulo, la colangitis aguda
es una patologia frecuente, que, si bien la mayoria
de los casos responden de forma adecuada tras
instauracion de tratamiento farmacoldgico, puede
requerir de ingreso en UCI o cirugia en casos graves.
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Respecto al drenaje de la via biliar, en nuestro Hos-
pital se realiza CPRE en ambito programado, no
demorable y urgencias durante el horario laboral (no
en fines de semana o festivos), al igual que el resto
de los Hospitales con CPRE de la Region de Murcia.
Tampoco hay posibilidad de radiologia intervencio-
nista en festivo o fin de semana en nuestro hospital.
Asi pues, ante una situacion de CPRE urgente no
demorable en festivo o fin de semana, se debe plan-
tear derivar al paciente para realizacion de CTPH en
hospital de referencia de la Comunidad (Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca) o el tra-
tamiento quiruargico.

Finalmente, se realiza una propuesta de manejo
inicial ante una colangitis aguda en hospitales de
cuarto nivel con todos los recursos (Figura 3), de tal
forma que lo normal, es que una colangitis responda
favorablemente a la administracién de antibioticote-
rapia y soporte hidroelectrolitico pudiendo esperar a
una CPRE electiva o programada.

Paciente con colangitis aguda

Antibioticoterapia y
soporte hidroelectrolitico

¢éConfusion
mental, shock o

Colangitis grave «— S|
fracaso renal?,

'

Drenaje endoscépico/
percutdneo

NO— Colangitis leve

'

Tratamiento
antibiético

¢Respuesta
en 24-48h?

¢Posibley

efectivo? NO

Sl il

Continuar tratamiento

l 7-11 dias

Drenaje quirurgico

urgente L 5 Tratamiento electivo
diferido

NO

Figura 3. Manejo de paciente diagnosticados de colangitis aguda en
hospitales de cuarto nivel.
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Capitulo

Dolor abdominal tras realizacion de CPRE

Ruiz Moreno M, Jiménez Sanchez J, Marin Bernabé C, Garcia Belmonte D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) es una técnica endoscépica avanzada que en
la actualidad solo tiene indicacion terapéutica.
Requiere una alta cualificacion y capacitacion para su
dominio y una curva de aprendizaje alta para su
realizacién. Aunque en buenas manos, es una técnica
segura, no estd exenta de complicaciones. Algunas de
ellas, son las mas graves de cualquier procedimiento
de patologia gastrointestinal y por el que hay mayor
nimero de denuncias médicas. Por dicho motivo,
sentar bien su indicacion, ademas de realizar una
técnica depurada y proporcionar todos los
mecanismos de prevencién de complicaciones, es
una de las bases de su éxito. Como acufia uno de los
“padres de la CPRE” Peter Cotton, “CPRE mal indi-
cada, CPRE complicada”. A continuacion, exponemos
dos casos de una de las complicaciones mas temida,
la perforacion.

Caso 1l

Mujer de 49 afios, sin antecedentes de interés, que
acude por cuadro de 10 dias de evolucion de dolor
postpandrial en hipocondrio derecho intermitente,
acompaifiado de tinte subictérico, coluria e hipoaco-
lia. La paciente no habia desarrollado fiebre ni otra
sintomatologia.

Ante la sospecha clinica de ocupacion de via biliar, se
corrobora con una bilirrubina total 1,80 mg/dL a
expensas de bilirrubina directa 1,50 mg/dL y se
solicita ecografia abdominal que confirma la presen-
cia de coledocolitiasis. Con este diagnostico, se realiza
CPRE con intencién terapéutica en la que tras
esfinterotomia se extraen litiasis de 10 mm y otras

microlitiasis con balén de Fogarty, sin complicaciones
inmediatas.

En las siguientes 24 horas, la paciente comienza con
empeoramiento clinico presentando fiebre, hipoten-
sién y taquicardia compatible con colangitis post-
CPRE iniciando antibioterapia con piperacilina-
tazobactam. Se realiza nueva CPRE a las 48 horas ante
la persistencia de la clinica consiguiendo la extraccion
de material purulento abundante y procediendo a la
colocacion de protesis biliar plastica de 5 Fry 7 cm
visualizando buen drenaje a su través. En las
siguientes 12 horas la paciente presenta enfisema
subcutaneo, objetivando en la exploracién abdominal
timpanismo y minima distensién por lo que, ante la
sospecha de perforacién iatrogénica, se realiza TC
urgente donde se observa el enfisema subcutdneo y
la presencia de neumoperitoneo que confirma
perforacién (Figura 1A).

Dada la situacién de estabilidad de la paciente y el
tiempo de evolucién transcurrido desde la CPRE se
comenta el paciente con Cirugia y se decide trata-
miento conservador. En planta permanece estable
clinicamente, sin nuevos episodios de fiebre ni dolor
abdominal. Se realiza TC de control con contraste oral
sin salida del mismo del tracto digestivo y con
neumoperitoneo y enfisema subcutdneo en remision
(Figura 1B) por lo que se inicia dieta con buena
tolerancia y se decide alta quedando pendiente de
realizacién de colecistectomia profilactica.

La paciente permanece asintomatica en Consultas
Externas pasadas cuatro semanas y se realiza
colecistectomia pasadas 8 semanas sin incidencias.
Un afio después continda sin clinica y con controles
analiticos normales.
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Figura 1. A. TC abdominal: se objetiva enfisema subcutaneo derecho
(flecha) y neumoperitonéo mas acentuado en hemiabdomen
derecho. B. TC abdominal de control 15 dias después con resolucién
casi total del enfisema y neumoperitoneo. El punto hiperintenso
destelleante en cabeza pancredtica es la prétesis.

Caso 2

Paciente varén de 71 afos, alérgico a penicilina,
fumador activo de mas de 20 afios de evolucién y
cirrosis etandlica con varios episodios de hemorragia
digestiva por gastropatia hipertensiva. En una CPRM
solicitada de forma ambulatoria por clinica sospe-
chosa de patologia biliar es diagnosticado de cole-
coledocolitiasis con minima dilatacion de via biliar por
lo que ingresa para realizacién de CPRE programada.

La duracién previa a la visualizacion de la papila no
excedid los cinco minutos. No hubo éxito técnico en
la canulacidon y se suspendié la exploracidon para
valoracién de tratamiento quirurgico de rescate.

El postprocedimiento inmediato transcurre sin
incidencias, iniciando el paciente dieta liquida por la
tarde segln protocolo. Doce horas después comienza
con epigastralgia intensa y distensién abdominal.
Ante la sospecha de pancreatitis postCPRE se instaura
analgesia endovenosa. Con amilasemia normal y
debido a la mala evolucion clinica se realiza TC
abdominal que pone de manifiesto la presencia de
neumoperitoneo de probable origen iatrogénico
(Figura 2).
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Figura 2. TC abdominal sin contraste urgente realizado ante la
sospecha de perforacion post-CPRE confirmada ante la presencia de
neumoperitoneo y neumoretroperitoneo bilateral.

Con diagndstico de perforacion post-CPRE y dada la
comorbilidad del paciente, se decide, previa consulta
con Cirugia, tratamiento conservador. Se mantiene
dieta absoluta y fluidoterapia y se inicia tratamiento
antibidtico con aztreonam y metronidazol.

Al dia siguiente el paciente comienza con fiebre y
empeoramiento clinico con signos de irritacién
peritoneal a la exploracion, por lo que es sometido a
cirugia urgente, observando en el campo quirdrgico
una peritonitis difusa purulenta secundaria a la salida
de material fecaloideo a través una perforacién
multiple sobre el polo cecal, que presentaba
morfologia compatible con etiologia isquémica. La
exploracion quirdrgica del drea biliopancreatica no
mostraba signos de complicacion. Se realizd
hemicolectomia  derecha, colecistectomia vy
coledocotomia con extraccién de litiasis impactada
de gran tamafio. El resultado anatomopatolégico de
la pieza quirurgica fue el de colitis isquémica.

El paciente precisé ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos por desarrollo de shock séptico, con
evolucion favorable, por lo que tras cuatro dias pasé
a planta de hospitalizacién de Cirugia, antes de su alta
definitiva.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La CPRE es una técnica mixta (endoscopica vy
radiolégica) de gran utilidad en el tratamiento de la
patologia biliopancreatica. Mediante endoscopio de
vision lateral (duodenoscopio) alcanzamos la segunda
porciéon duodenal donde se visualiza la papila
duodenal procediendo a la canulacion del colédoco
y/o el conducto pancreatico principal o conducto de
Wirsung (Figura 3) precisando, en ocasiones,
intervenciones complejas como la esfinterotomia o la
esfinteroplastia del esfinter de Oddi.



Figura 3. CPRE. A. Segunda porcidon duodenal donde se observa
papila duodenal de pequefio tamafio (flecha). B. Esfinterotomia
amplia con insercidn de guia cebra en hepatocolédoco.

Se trata de un procedimiento complejo, siendo una
de las intervenciones mas dificiles de la endoscopia
digestiva. Esta técnica, no exenta de riesgos, conlleva
la posibilidad de aparicion de complicaciones. El
precoz reconocimiento y manejo de las mismas,
reduce la mortalidad asociada al procedimiento.

Las complicaciones se clasifican en indirectas vy
directas. Las indirectas aparecen en érganos alejados
del lugar donde se realiza la técnica, con frecuencia
en relacion con la sedacion (24,6%) y la patologia de
base del paciente. Las mas frecuentes son la
desaturacion (saturacion O,< 85%) y la hipotensién o
hipertension definidas como presion arterial < 90/50
y > 190/130 mmHg respectivamente. Las directas
hacen referencia a las relacionadas con la técnica, que
a su vez se dividen:

" Prematuras (las mas frecuentes): pancreatitis
aguda, colangitis/colecistitis, hemorragia post-
esfinterotomia y perforacion duodenal.

" Tardias: estenosis papilar post-esfinterotomia y
colangitis por obstruccion de la prétesis.

En 1991 se establecieron unos criterios consensuados
para definir las complicaciones directas mas comunes
de la CPRE, que han sido actualizados (Tabla 1). Se ha
reducido la incidencia, asi como la gravedad
(mortalidad global post-CPRE 0,06%) de estas
complicaciones, debido al desarrollo de la técnica y
de la experiencia de los profesionales que la realizan.

La recurrencia de calculos del conducto biliar después
de la extraccidon endoscépica es un problema que se
produce en el 11,3% de los pacientes en los siguientes
5 afios. Ademads, después de una primera recurrencia
una segunda y tercera recurrencia es aun mas
probable (23,4% vy 33,4% respectivamente). Los
factores de riesgo mas importantes son la edad y la
presencia de vesicula biliar, de ahi la importancia de
realizar colecistectomia tras primera evidencia de
colelitiasis o coledocolitiasis.

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda post-CPRE (PAPC) sigue siendo
la complicacion mas frecuente, en algunas series
hasta el 10%, siendo la mitad de ellas leves y una
mortalidad asociada menor al 0,7%. Se entiende
como tal, al dolor abdominal caracteristico sumado a
una elevacion del triple del limite superior de
normalidad (LSN) de amilasemia. La elevacién asilada
menos del triple del LSN de la amilasemia es
frecuente (75% pacientes post-CPRE) asi como el
dolor abdominal inespecifico.

Existen numerosos factores de riesgo para la PAPC
relacionados con el paciente, siendo los mas frecuen-
tes la edad joven, el sexo femenino o el desarrollo
previo de pancreatitis.

Los factores relacionados con el procedimiento
estardn vinculados con la manipulacién de la via biliar
que, en ocasiones, sera inherente a la realizacidn de
la prueba. Uno de los mas importantes es la
canulacién dificil de la papila, la cual definimos como,
mas de cinco intentos de canulacién, intentos de
canulaciéon que superen los cinco minutos o la
canulacién no intencionada de la via pancredtica en
dos o mas ocasiones. A los anteriores se suma la
experiencia del endoscopista.

Factores de riesgo de PAPC relacionados con el
paciente

- Sexo femenino

- Sospecha de disfuncion del esfinter de Oddi

- Pancreatitis agudas previas

- PAPC previas

- Edad joven

- Ausencia de dilatacion de via biliar

- Bilirrubina sérica normal.

Factores de riesgo de PAPC relacionados con el
procedimiento

- Dificultad de canulacién

- Cable guia en via pancreatica

- Contraste en via pancreatica

- Esfinterotomia precorte

- Dilatacién del esfinter con balén

Para la prevencion de la pancreatitis aguda post-
CPRE, se debe administrar de rutina por via rectal 100
mg de diclofenaco o indometacina, inmediatamente
antes de la CPRE en todos los pacientes sin contrain-
dicaciones para la administracion de AINE (alergia o
gestacion > 30 semanas).
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Tabla 1. Complicaciones relacionadas con la CPRE descritas por la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal

Complicacion Frec. Mort. Leve Moderada Grave
Dolor tipico + TAmilasa Ingreso 4-10 dias Ingreso > 10 dias
x3 LSN tras 24h CPRE FO transitorio (< 48h) FO persistente (> 48h)
" 3,5- - Ingreso < 3 dias Complicacidn local o
Pancreatitis 9,7% <07% Ng FO sistéZﬂca (sin FO persistente)
- No complicaciones
locales/sistémicas
Hematemesis o melenas Cualquiera de los siguientes: Cualquiera de los
o |Hb>2g/dL - Precisa TSA siguientes:
03- - Aborto del procedi- - Ingreso >4 dias - Ingreso > 10 dias
Sangrado 9 ’6% 0,04% miento - Ingreso UCI <1 dia - Ingreso UCI >1 dia
! - Ingreso <4 dias - Repetir endoscopia/ - Precisa cirugia
- No precisa TSA radiologia intervencionista - Incapacidad
permanente
Fiebre >38°C mds de 48  Cualquiera de los siguientes: Disfuncion de cual-
horas + colestasis - Leucocitos >12 0< 4 quiera de los siguien-
- Sin criterios colangitis x103/mm3 tes:
0.5- moderada/grave - Fiebre 239 °C - Cardiovascular
Colangitis 3’% <0,1% - Afos 275 afios - Neuroldgico
- Bilirrubina total 25 mg/dL - Respiratorio
- Hipoalbuminemia - Renal
- Hepatico
- Hematoldgico
Sin criterios de colecis- Cualquiera de las siguientes: Disfuncion de cual-
titis moderada/grave - Leucocitos > 18 x103/mm? quiera de los siguien-
- Masa blanda palpable en tes:
05- hipocondrio derecho - Cardiovascular
Colecistitis 5 ’2% <0,04% - Duracion sintomas > 72h - Neuroldgico
! - Marcada inflamacién local - Respiratorio
- Renal
- Hepatico
- Hematoldgico
Posible: leve fuga de Confirmada con radiologia Cualquiera de los
contraste - Ingreso >4 dias. siguientes:
- Aborto del procedi- Tratamiento médico 4-10 - Ingreso > 10 dias
., 0,06- miento dias - Ingreso UCI >1 dia
LR 0,6% 0.06% Ingreso < 4 dias - Ingreso UCI <1 dia - Precisa cirugia

Tratamiento médico:
fluidos, dieta absoluta,

SNG/SNY < 3dias

Incapacidad
permanente

- Repetir endoscopia/ -
radiologia intervencionista

CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica; Frec.: Frecuencia; Mort.: Mortalidad; LSN: Limite superior de la Normalidad; FO:
Fallo Organico; Hb: Hemoglobina; TSA: Trasfusion de sangre alégena UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; SNY: Sonda Nasoyeyunal.

Cuando exista contraindicacion para los AINE se
debera iniciar fluidoterapia intensa con suero salino
isotdnico (Ringer lactato a 3 mL/kg/h durante la CPRE,
bolo de 20 mL/kg después de la CPRE, 3 mL/kg/h
durante 8 horas después de la CPRE) siempre que no
exista riesgo por la sobrecarga de liquidos o tenga el
paciente ya un stent pancredtico colocado. En
pacientes con una contraindicacion a los AINE o a una
hidratacién agresiva se recomienda la administracidn
de 5 mg de trinitrato de glicerilo sublingual antes de
la CPRE.

Se debe colocar un stent pancreatico profildctico de 5
Fr de diametro y sin flap interno en pacientes en los
que durante la CPRE se realiza insercion involuntaria
del cable guia u opacificacién del conducto pancrea-
tico o siempre que se realice la técnica de la doble
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guia ya que existe un alto riesgo de PAPC. No precisan
retirada ni control por imagen ya que se asume su
caida espontanea en 2-7 dias, con una tasa de
complicaciones despreciable.

No se recomienda la combinacién de AINE rectales
junto a fluidoterapia intensa o trinitrato de glicerilo.
Se puede combinar con el stent pancreatico si estu-
viera indicado.

Medidas profilacticas para la PAPC
Deberén ser valoradas en cada paciente en base a sus
factores de riesgo o alergias:

- Diclofenaco 100 mg via rectal

- Fluidoterapia intensa con Ringer lactato durante y

posterior a la CPRE
- Trinitrato de glicerilo 5 mg sublingual
- Stent pancreatico



Hemorragia

La hemorragia o sangrado posterior a la realizacion de
CPRE se define de forma clinica con la presencia de
hematemesis o melenas o analiticamente con una
caida de la Hb mayor de 2 mg/dL. Sera la segunda en
frecuencia con una tasa de sangrado global del 1,3%
y solo el 30% de ellas de gravedad; la mortalidad
asociada es menor del 0,05%.

El sangrado puede ser inmediato o intraprocedi-
mento que en la mayoria de los casos es autolimitado,
o retardado, resultando evidente en las 7-10 horas
posterior a la realizacion de la prueba.

La toma de farmacos antiagregantes y anticoagulan-
tes son un factor de riesgo importante y su manejo
previo a la realizacién de la prueba sera crucial para
evitar complicaciones, sobre todo en procedimientos
en los que se prevea realizacién de técnicas de alto
riesgo: esfinterotomia, esfinteroplastia o ampulec-
tomia (Tabla 2). Los pacientes que experimenten un
sangrado significativo intra-CPRE tienen un mayor
riesgo de hemorragia retardada y por tanto debe
valorarse retrasar la introduccion de farmacos
antiagregantes y anticoagulantes, asi como la retirada
de los mismos si no se ha realizado.

Otros factores relacionados con el paciente sera la
patologia de base como cirrosis o enfermedad renal
crénica en estadio avanzado que conlleven coagulo-
patia, asi como recuento de plaquetas < 50.000/mm3.
La realizaciéon de esfinterotomia y esfinteroplastia
aumentaran el riesgo, que se multiplica si se objetiva
sangrado intraprocediemiento, y por tanto
deberemos evitar la realizacién de las mismas si el

paciente posee muchos factores de riesgo o utilizar la
dilatacién endoscdpica de la papila como alternativa.

Como en todos los procedimientos intervencionistas,
la experiencia del endoscopista serd otro de los
factores a tener en cuenta.

Factores de riesgo de hemorragia post-CPRE
- Farmacos antiagregantes y anticoagulantes
- Coagulopatia
- Plaquetas < 50.000/mm3
- Cirrosis avanzada
- Enfermedad renal crénica avanzada
- Esfinterotomia
- Dilatacién con balén
- Sangrado intraprocedimiento
- Experiencia del endoscopista

El tratamiento sera similar al de cualquier otra causa
de hemorragia digestiva alta (HDA). Con medidas de
soporte si precisara (ver en capitulo 10), inyeccién de
adrenalina y el taponamiento con balén como
tratamiento endoscdpico de primera linea.

Como métodos endoscépicos alternativos podra
realizarse la colocacién de clips o de proétesis
metalicas recubiertas autoexpandibles en sangrados
refractarios. Deberan evitarse las técnicas
endoscopicas térmicas debido a la presencia de la
salida de la via biliopancreatica que puede verse
afectada. En caso de refractariedad al tratamiento
endoscopico podria requerir embolizacidn arterial o
incluso cirugia.

No hay evidencia de que la administracion IBP previa,
durante y/o posterior al procedimiento disminuya el
riesgo de sangrado post-CPRE.

Tabla 2. Directrices para el manejo de farmacos antiagregantes y anticoagulantes en torno a realizacién de una CPRE

Farmaco

Procedimientos bajo riesgo

Procedimientos alto riesgo

Acido acetil salicilico
Inhibidores P2Y12 (clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor)

Continuar terapia

Continuar terapia

Continuar terapia
Acenocumarol (Sintrom®)

Warfarina (Aldocumar®) P
terapéutico

Anticoagulantes orales directos
(Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban)

miento

Comprobacion INR en rango

Omitir en el dia del procedi-

Continuar terapia
Suspender 5 dias antes del procedimiento

- Suspender 5 dias previos

- Iniciar HBPM 2 dias después

- Ultima dosis HBPM > 24 horas previas al procedi-
miento

- Asegurar INR < 1,5 antes del procedimiento

- Iniciar Warfarina/Acenocumarol la noche del
procedimiento a dosis habitual

- Continuar HBPM hasta presentar INR en rango
terapéutico

- Suspender > 48 horas previas al procedimiento
Si CICr < 50 mL/min suspender > 72 horas previas al
procedimiento

- Reintroducir 24-48h posteriores al procedimiento

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular (bemiparina, enoxaparina); INR: International Normalized Ratio; CICr: Aclaramiento renal de

Creatinina.
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Infecciones

Las infecciones de la via biliar son infrecuentes, con
una frecuencia del 1,4% siendo en su mayoria leves y
con una mortalidad asociada menor del 0,11%. No se
sabe con exactitud la frecuencia de cada una de ellas
debido a que la metodologia de los estudios es
variable y no siempre existe separacion, pero la mas
frecuente de ellas es la colangitis que serd diagnosti-
cada por la presencia de fiebre (> 38 °C) durante mas
de 24 horas en combinacidn con colestasis posterior
a la realizacién de CPRE. Posteriormente la colecisti-
tis, que sera diagnosticada mediante pruebas de
imagen. Por ultimo, se han descrito casos aislados de
infecciones por bacterias multirresistentes asociadas
a la desinfeccion insuficiente del endoscopio.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo
de colangitis seran la realizacién de colangioscopia, el
acceso biliar fallido o drenaje incompleto de la via
biliar. Entre las causas de drenaje incompleto se
incluyen la coledocolitiasis residual, colangitis

esclerosante primaria (CEP), estenosis malignas,
pseudoquistes, etc. Las colangitis diferidas seran
mayormente secundarias a obstruccién o migracién
de prétesis biliares plasticas (Figura 4). La presencia
de colelitiasis aumenta el riesgo de colecistitis.

Figura 4. A. Prétesis pancreatica plastica (verde) y biliar plastica (azul)
a su salida a duodeno. B. Prétesis biliar normoposicionada (flecha) en
control radiografico posterior.

La utilizacién de antibioterapia previa a la CPRE como
profilaxis de las infecciones no se debe realizar de
forma rutinaria. Se recomienda en el caso de
colangioscopia, sospecha de drenaje biliar
incompleto, colangitis post-CPRE previas y pacientes
gravemente inmunocomprometidos. El antibidtico
utilizado debe ser activo contra las bacterias gram
negativas y estar lo mas adaptado a la epidemiologia
local: ciprofloxacino 400 mg iv cada 12 horas mas
metronidazol 500 mg iv cada 8 horas.

Se recomienda la evaluacién mediante ecografia o TC
y en ausencia de mejoria con tratamiento conserva-
dor (ver en capitulo 43), considerar repeticiéon de
CPRE, en la cual debe recogerse muestra de bilis para
examen microbioldgico.
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Perforacion

La perforaciéon es una de las complicaciones mds
temidas y presenta un dilema diagnéstico y terapéu-
tico en algunos escenarios clinicos. La perforacién se
define como la evidencia de gas (neumoperitoneo) o
contenido luminal (fecaloideo, biliopancreatico)
fuera del tracto gastrointestinal objetivado en prue-
bas de imagen. Su frecuencia es baja teniendo lugar
en menos del 0,6% de las CPRE y con una mortalidad
del 0,06%.

Los factores de riesgo estaran relacionados con el
paciente y con el procedimiento, asi como con la
experiencia del endoscopista. Se ha evidenciado que
el uso de CO; insuflado para la realizacién de la
prueba disminuye la tasa de perforaciones y por tanto
actua como factor protector.

Factores de riesgo de perforacion durante la CPRE
relacionados con el paciente

- Sexo femenino

- Edad avanzada

- Disfuncién del esfinter de Oddi

- Alteraciones anatémicas y postquirurgicas

Factores de riesgo de perforacion durante la CPRE
relacionados con el procedimiento

- Dificultad de canulacién

- Inyeccién intramural de contraste

- Procedimiento de larga duracion

- Precorte

- Dilatacién de papila o dilatacién de estenosis

Las perforaciones se clasifican segun Stapfer en
funcién de la zona de perforacion y en orden
decreciente de gravedad (Tabla 3).

Tabla 3. Tipos de perforacién relacionados con la CPRE
segun Stapfer

Frecuencia

Tipo R Descripcién
P relativa P
Perforacién de pared duodenal
| 18% p .
por endoscopio
Perforacién periampular por
1] 58% ' P , P P
esfinterotomia o precorte
m 13% Perforacidn via biliopancreatica
? por intrumentacién intraductal
Perforacidn retroperitoneal por
v 11% P P

excesiva insuflacion

La mas frecuente tiene lugar a nivel periampular
posterior a la realizacién de esfinterotomia, pero, la
dilatacién con baldn, las maniobras intraductales y la
punta del endoscopio pueden ser también causas de
perforacién.



Diagnéstico

El primer sintoma sugestivo de perforacién duodenal
es el dolor epigastrico severo irradiado a espalda y
que progresa a rigidez abdominal generalizada
(peritonismo) en las 4-6 horas posteriores, cuando el
contenido duodenal se extravasa a la cavidad
abdominal. También, pueden aparecer enfisema
subcutaneo, fiebre y taquicardia. La presencia de una
respuesta inflamatoria sistémica a menudo esta
presente 12 horas después de la endoscopia.

Si se sospecha una perforacién durante o después de
la esfinterotomia, la inyeccién cuidadosa de una
pequefia cantidad de material de contraste a través
de la papila puede diagnosticar o excluir la extravasa-
cién y permitir la terapia proactiva. En ausencia de
extravasacidon de material de contraste, diferenciar la
perforacién de la CPRE de la pancreatitis post-CPRE
puede ser un desafio y puede causar un retraso en el
diagndstico que tiene implicaciones en la evolucién
del paciente. Por lo tanto, deberemos realizar una TC
abdominal con contraste oral ante la sospecha del
mismo. Es importante tener en cuenta que la
cantidad de gas fugado del tracto gastrointestinal en
las imagenes se correlaciona con el grado de
insuflacion durante el procedimiento y no con el
tamafio de la perforacién. Tampoco esta relacionado
con el pronéstico del paciente.

Tratamiento

Si se sospecha una perforacién duodenal, se deben
comenzar inmediatamente dieta absoluta y coloca-
cién de sonda nasogastrica/nasoyeyunal descompre-
siva, fluidoterapia intensa y antibioterapia intrave-
nosa mientras se confirma el diagnéstico.

Después de la reanimacion inicial y el establecimiento
del diagndstico, el primer paso sera determinar si el
paciente debe ser tratado médica o quirurgicamente.
Esto esta determinado por la condicion del paciente
(presencia de signos peritoneales, respuesta
inflamatoria sistémica), el mecanismo de la lesidn, la
ubicacién anatomicay el grado de fuga. A pesar de las
imagenes de alta calidad, puede ser imposible definir
con precision la ubicaciéon de la perforacion.

Si la perforacién se identifica en el momento de la
CPRE, el tratamiento endoscopico inicial puede ser
apropiado. El tratamiento médico puede ser ade-
cuado en pacientes con deteccién de la perforacion
de forma tardia (> 6 horas posterior a la realizacién
de CPRE) si no existen signos de peritonismo ni
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

Seran indicaciones quirdrgicas la presencia de signos
peritoneales y una fuga continua en la imagen,
teniendo en cuenta la comorbilidad del paciente que
puede variar la idoneidad de la cirugia.

El tratamiento especifico variard en funcién del tipo
de perforacién (Figura 5).

- Tipo I: indicacidn de cirugia inmediata si el cuadro
lleva menos de 12 horas de duracién. Debido a
que la perforacion iatrogénica tiene un menor
riesgo de contaminacion bacteriana con
pacientes en ayunas, se comienza a realizar trata-
mientos endoscopicamente mediante endoclips y
stents autoexpandibles como rescate a la cirugia.
En caso de mas de 12 horas se opta por
tratamiento conservador.

- Tipo Il: si se reconoce una perforacién periampu-
lar durante el procedimiento, se debe intentar la
terapia endoscépica inmediata si es posible me-
diante endoclips y stents autoexpandibles para
sellar la perforacién y desviar el contenido biliar
es un tratamiento de primera linea simple y efec-
tivo. Se desconoce la duracion éptima de la
permanencia del stent, pero puede ser extraido
de forma segura tras 2 semanas.

- Tipo lll: tienden a ser pequeiias, contenidas y es
probable que se curen espontdneamente y, por lo
tanto, se manejan de forma conservadora. La
colocacion de stents biliares o pancreaticos per-
mite la derivacion adecuada del liquido fuera del
area de perforacion.

- Tipo IV: Los pacientes asintomaticos con gas libre
retroperitoneal deben tratarse solo con obser-
vacion.

Sospecha perforacion

TC abdominal con

contraste oral

Tratamiento
médico

Comenzar tratamiento
médico

Falta de mejoria o

éPerforacion duodenal? NO

I
Tipo | Tipo Il

Diagnéstico  Diagnéstico

<12h >12h EXItIOSO empeoramiento
Tratamiento Tratamiento cm‘"f"ar Tratamiento

PR AT tratamiento e
quirurgico médico médico quirurgico

Figura 5. Algoritmo terapéutico segun zona de perforacion (basada
en la clasificacion de Stapfer).
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En los ultimos afios se ha informado de perforacidn
luminal después de la migracién de stents plasticos y
metalicos, sin evidenciarse mayor riesgo con ninguno
de ellos.

El tratamiento para la perforaciéon inducida por stent
es la extraccion endoscépica y el cierre endoscdpico
de la perforacion si el paciente no tiene caracteristi-
cas clinicas de peritonitis. El tratamiento quirargico es
apropiado para pacientes con peritonitis o una
coleccién de liquido retroperitoneal.

Consideraciones finales

Para concluir, cabe destacar la importancia que tiene
la aparicion de dolor abdominal posterior a la realiza-
cién de una CPRE. Aunque la sintomatologia inicial
pueda ser similar, no debemos asumir que, debido a
su mayor incidencia, se trate exclusivamente de una
pancreatitis aguda, y a pesar de su confirmacidn
diagndstica, se debe mantener una vigilancia estre-
cha y un alto indice de sospecha de perforacion, ya
que, en ocasiones, puede tratarse de una perforacién
que afecte a la via biliopancredtica con pancreatitis
concomitante a la perforacién. Es por ello, que ante
la duda deba solicitarse un TC urgente.

A modo de resumen, las perforaciones tipo | requie-
ren tratamiento quirurgico inmediato y las tipo Il, Il y
IV que no presenten signos de alarma la actitud inicial
sera conservadora.

Haciendo referencia a los casos expuestos al inicio del
capitulo. El primero de ellos se trata de una
perforacién tipo Il secundario a la manipulacién de la
via biliopancredtica que fue contenida con la
insercién del stent biliar sin precisar tratamiento
quirurgico. El segundo de ellos se corresponde con un
caso de perforacidon atipica, muy distal al area
peripapilar durante una CPRE reglada que trascurrio
sin incidencias. La perforaciéon fue probablemente
provocada por la insuflacidén excesiva sobre un area
con patologia isquémica no conocida a nivel de ciego.
Se trata de un caso insélito de perforacion posterior
a CPRE, existiendo Unicamente en la literatura dos
casos de perforacion de sigma en pacientes con
enfermedad diverticular tras un procedimiento
endoscopico alto prolongado. Por lo tanto, parece
evidente que la distensidn secundaria al aire insu-
flado en equipos de endoscopia que no cuentan con
CO,, actua como factor precipitante sobre una mu-
cosa previamente debilitada.
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Capitulo

Dolor abdominal en paciente con alto riesgo
guirurgico y transcurso térpido

Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Jiménez Sdnchez J, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varéon de 79 afios, con antecedentes de HTA, DM
tipo 2, dislipemia y cardiopatia isquémica crénica;
como antecedentes quirlrgicos destaca una
colecistectomia por colelitiasis sintomatica.

Acude al Servicio de Urgencias por dolor abdominal
epigastrico que irradia a hipocondrio derecho vy
espalda acompafiado de nduseas y un vémito ais-
lado. Ante la sospecha clinica de pancreatitis aguda
(PA) se solicita analitica sanguinea donde se constata
amilasa de 1244 U/L, que confirma el diagndstico. Se
realiza ecografia abdominal en la que se objetiva
liquido peripancreatico sin otros hallazgos.

Figura 1. TC de abdomen. Coleccion pancreatica de 17 x 8 cm sin
signos de sobreinfeccion (flechas).

Durante su estancia en planta persiste el dolor, a
pesar de la perfusion de analgesia con metamizol y
morfina, asi como empeoramiento de los reactantes
de fase aguda (PCR en 43,50 mg/L). En un TC con
contraste solicitado a las 48 horas del diagndstico, se
aprecia coleccidon aguda en celda pancredtica sin
signos de sobreinfeccion de 17 x 8 cm (Figura 1). Se
decide tratamiento conservador, con medidas de

soporte, pero en el trascurso del mismo, el paciente
comienza con fiebre (39,22C), taquicardia y tenden-
cia a la hipotension. Se decide solicitar TC urgente,
donde se aprecia burbujeo sugestivo de necrosis
pancreatica infectada iniciando tratamiento antibi-
Otico con meropenem iv y medidas de soporte en la
UCI.

Durante su estancia en la UCl se realiza en dos
ocasiones drenaje percutaneo de la coleccidon con
salida de liquido purulento que es cultivado, objeti-
vando Acinetobacter baumanii sensible a vancomi-
cina. Se inicia dicho antibidtico asociado a
meropenem vy se aisla al paciente. En nuevo control
de TC solicitado a las 6 semanas del ingreso, se
aprecia disminucién de la coleccién encapsulada con
un tamafio de 7x2 c¢cm, pero con persistencia de
microburbujas sugestivas de infeccion persistente.

Ante la persistencia del cuadro, se contacta con
Cirugia General para valorar drenaje quirurgico,
desestimandolo por el alto riesgo quirdrgico del
paciente, por lo que se opta por quistogastrostomia
endoscdpica. Durante el procedimiento ecoendoscé-
pico se realiza colocacion de prdtesis con migracion
de la misma intraprocedimiento hacia el interior del
quiste necrotico.

En un segundo tiempo se programa para extraccion
endoscopica sin éxito, siendo sometido a cirugia del
quiste con extraccion de la prdtesis en la misma
intervencidn, que es exitosa. Tras 5 dias del proceso
el paciente es dado de alta de la UCI.

Trascurridos 11 semanas desde que acudié al Servi-
cio de Urgencias, tras negativizacion en tres ocasio-
nes de colonizaciéon por Acinetobacter baumani,
estabilidad hemodinamica y ausencia de dolor, se
comienza con la tolerancia oral de forma progresiva,
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por lo que se decide alta domiciliaria tras 14 sema-
nas de ingreso.

Transcurridas 8 semanas del alta hospitalaria, se
realiza TC de control en el que se objetiva resolucidn
de la coleccién, pero presencia de signos de
pancreatitis crénica (Figura 2). El paciente refiere
minima molestia a nivel epigastrico, asi como
digestiones mal toleradas con bioquimica de control
en rango de normalidad. Ante la presencia de
sintomatologia e imagenes sugestivas de
pancreatitis crénica, se inicia tratamiento con
paracetamol y pregabalina e inicio de tratamiento
enzimatico sustitutivo (Kreon®) con buena respuesta
a las 8 semanas.

Figura 2. TC abdominal con desaparicién de coleccién pancreatica.
Pancreas con calcificaciones sugestivo de pancreatitis crénica
(flecha).

Dos afios después del episodio agudo, con revisiones
periédicas en Consultas Externas, continla
asintomdtico y con controles analiticos normales.
Este paciente no ha sufrido mas procesos agudos de
pancreatitis, asumiendo una etiologia idiopatica tras
estudio inicial pero probablemente de origen biliar y
concretamente microlitidsico.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La PA tiene una incidencia creciente en nuestro
medio, siendo wuna de las enfermedades
gastrointestinales que con mas frecuencia requiere
hospitalizacion. Su etiologia mas frecuente es la
litiasis biliar y el alcohol. Mas del 80% de las PA
seran leves, describiéndose una mortalidad de un 5-
10%.

Etiologia

La causa litiasica o microlitiasica (litiasis < 3 mm) es
la mas frecuente (hasta un 40%), sobre todo en
mujeres y con calculos de mayor tamafio.
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El alcohol es la segunda causa en frecuencia (hasta
un 30%), subiendo al primer puesto en caso de
reagudizaciones de pancreatitis crénicas. Existen
otras causas menos frecuentes como tumorales,
alteraciones anatémicas o metabdlicas, genéticas,
posterior a la realizacién de colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE), etc. (ver en capitulo
46).

Etiologia menos frecuente de pancreatitis aguda
- Tumores pancreatobiliares
- Hipercalcemia
- Hipertrigliceridemia
- Péncreas divisum
- Disfuncion del esfinter de Oddi
- Genéticas
- Pancreatitis autoinmune
- Vasculitis
- Posterior a CPRE
- Farmacos: 4acido valproico, L-asparaginasa,
azatioprina, bezafibrato, captoril, carbimazol, etc.

Cabe destacar que el consumo de tabaco es un
factor de riesgo independiente de PA y un factor
acelerador de la progresion de la pancreatitis
crénica.

Tal como se ha descrito, los farmacos también estan
involucrados y es importante hacer una valoracion
exhaustiva del tratamiento del paciente por si pudie-
ran ser la causa en aquellos casos en los que es
clasificada como idiopatica tras el estudio inicial. La
PA farmacogénica suele producirse a las 4-8 sema-
nas de iniciar el tratamiento y no se suelen asociar
de signos clinicos o analiticos caracteristicos de otras
reacciones medicamentosas como exantema,
adenopatias o eosinofilia, por tanto, sera muy
importante la sospecha clinica.

Diagnéstico

La PA se define en un paciente que presenta dos de
los tres criterios siguientes: sintomas compatibles,
amilasa sérica tres veces mayor del limite superior
de la normalidad (LSN) o aumento de lipasa sérica y
hallazgos compatibles en pruebas de imagen. La
pancreatitis serd clasificada como aguda, a menos
que haya signos de imagen sugestivos de cronicidad
(ver en capitulo 46), considerandose entonces una
reagudizacién de la pancreatitis crénica.

En toda pancreatitis debe realizarse un estudio
basico: anamnesis, exploracidon fisica, analitica
sanguinea y prueba de imagen (TC y/o ecografia
abdominal).



Clinica y exploracion fisica

Las caracteristicas clinicas y exploracién fisica de
esta patologia, son similares a la de otras
enfermedades abdominales agudas (célico biliar,
colecistitis aguda, isquemia mesentérica, etc.). Se
caracteriza por un dolor epigdstrico, que comienza
tras la ingesta de alimentos graso en la mayoria de
los casos, con un aumento de intensidad progresivo
en las horas siguientes y que irradia a hipocondrio
derecho (mas frecuentemente) e izquierdo, comun-
mente conocido como irradiacion “en cinturén”,
pudiendo también irradiarse a la espalda. Alrededor
del 90% se acompafia de nauseas y vomitos.

Debido a la extravasacién de liquido al tercer espacio
e hipovolemia secundaria, la PA puede dar lugar a
alteraciones de las constantes vitales como taquicar-
dia (FC > 100 lpm) e hipotensién. Al principio la
temperatura puede ser normal, pero en 1-3 dias
puede llegar a producir fiebre (> 38 °C) debido al
intenso proceso inflamatorio y liberaciones de
marcadores inflamatorios por el pancreas. La
exploracion abdominal puede variar segun la intensi-
dad de la crisis con un dolor a la palpacién en
hemiabdomen superior, que en ocasiones se
acompainara de defensa muscular y distensién
abdominal secundarias al dolor.

Exploraciones analiticas

Analiticamente, el diagndstico de PA se basa en el
aumento de tres veces mayor del LSN de la amilasa o
lipasa séricas.

El pancreas es el responsable de la produccién del
45% de la amilasa sérica total y las glandulas saliva-
res del resto, por lo que niveles elevados de la
misma pueden estar relacionados con patologia
glandular salivar. Las técnicas analiticas simples
permiten separar la amilasa pancreatica de la salivar.
Esta enzima es tradicionalmente utilizada para su
diagnostico, siendo mas econdmica y rapida que la
determinacion de lipasa. Aumenta a las 6-12 horas
del inicio de los sintomas y desaparece con rapidez,
por via renal, por lo que niveles normales de
amilasemia junto a niveles de amilasuria elevados
pueden indicar PA en resolucién. Debido a su
eliminacidon renal, la insuficiencia renal crénica
puede elevarla amilasa 4-5 veces el LSN sin ser
diagndstica de PA. Cabe destacar, que la amilasemia
puede ser falsamente normal en la PA asociada a
hipertrigliceridemia, ya que éstos activan un
inhibidor de la amilasa.

La sensibilidad de la lipasa sérica es similar a la de la
amilasa pancreatica (>85%). Su aumento se produce
desde el primer dia del inicio de la clinica, perma-
nece durante varios dias elevada, por lo que se
sospecha una mayor sensibilidad, sin evidencia clara
al respecto. La especificidad en cambio, es superior a
la de la amilasa, ya que esta es normal cuando la
etiologia del aumento de amilasa es por patologia
salivar, pero como hemos dicho anteriormente, la
determinacién analitica mas cominmente realizada
es la determinacion de amilasa pancreatica. La
determinacion conjunta de amilasa y lipasa no
mejora la precision diagndstica y aumenta el coste.

La cifra de leucocitos suele estar elevada habitual-
mente al inicio del cuadro, asi como la PCR, cuya
progresion durante el proceso nos podra orientar
sobre la evolucién del paciente. También se pueden
elevar transaminasas, fosfatasa alcalina o bilirrubina,
sobre todo si el origen de la PA es biliar.

Deberemos estar atentos de la funcién renal ya que
existe elevado riesgo de una insuficiencia renal
aguda prerrenal secundaria a un bajo volumen
efectivo debido a la creacion de un tercer espacio. La
hemoconcentracion secundaria serd un factor
predictivo preciso de necrosis y fallo organico por lo
qgue niveles de hematocrito y urea elevados al
diagndstico o en las primeras 24 horas, seran tam-
bién sugestivos de deshidratacion y por tanto un
factor de mal pronéstico.

Otras determinaciones que seran factores de mal
prondstico son la hipocalcemia, ya que el descenso
de albdmina a la que va unida para ser trasportada
en sangre, serd proporcional a la creacion de un
tercer espacio.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen en sus diversas modalidades,
desempefian un papel importante tanto en el
diagndstico como en el tratamiento.

La radiografia simple aportara signos inespecificos.
La radiografia abdominal varia desde la normalidad
en la enfermedad leve, hasta el ileo localizado de un
segmento de delgado (“asa centinela” o “signo del
colon amputado”) en casos graves, ademas, permite
descartar otras causas de dolor abdominal como
obstruccién intestinal o perforacién. La radiografia
de térax varia de igual forma desde la normalidad
hasta la presencia de elevacién de hemidiafragmas o
derrame pleural (predominantemente izquierdo o
bilateral) que seran factores de mal prondstico.
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La ecografia abdominal sera crucial en las primeras
24-48 horas, como ayuda en la confirmacién
diagndstica, asi como poder establecer una primera
aproximacion sobre la etiologia de la PA (en caso de
evidenciar colelitiasis). La presencia de liquido
peripancredtico, asi como ascitis serd frecuente. La
presencia de signos de pancreatitis crénica (ver en
capitulo 46) nos permitird el diagndstico de una
reagudizacion de la pancreatitis crdnica.

El TC es la prueba de imagen mds importante para
diagnosticar la presencia de complicaciones
intraabdominales. Es posible que la necrosis apa-
rezca a las 72 horas del inicio de la clinica como
burbujas de gas en su interior, sin realce de material
necrético y realce de su pared por su actividad
inflamatoria, por tanto, se recomienda su realizacién
pasado este tiempo y Unicamente se debera realizar
antes en casos de duda diagndstica. Los criterios
tomograficos clasicos descritos por Balthazar,
clasifican las PA en cinco grados de menor a mayor
gravedad (A-B-C-D-E) en funcion al tamafio,
contorno, densidad y existencia de enfermedad
inflamatoria peripancredtica con o sin la presencia
de una o mas colecciones liquidas. El grado de
Balthazar junto con el porcentaje de necrosis son
puntuados de manera conjunta y sumatoria para
establecer el indice Tomografico de Severidad,
pudiendo ser leve, medio y alto.

La ecoendoscopia y la RM se utilizaran en
situaciones clinica especificas como la alergia al
contraste, valorar el drenaje de quistes, PA
idiopatica o PA recurrente.

Clasificacién de gravedad

Una vez confirmado el diagndstico, los pacientes se
clasifican seguin la gravedad de la enfermedad en
base a la clasificacion de Atlanta (Tabla 1). La PA
leve, forma mas frecuente, hasta en un 80% de los
casos, se define por la ausencia de fallo orgdnico
(FO) ni complicaciones. La PA moderadamente grave
por la presencia de complicaciones locales o
sistémicas y/o FO transitorio (< 48 horas). La PA
grave se define por el FO persistente (> 48 horas).

Tabla 1. Revision de la clasificacion de Atlanta de la PA

Moderadamente
Leve Grave
grave
Complicacion
local o No Si Si/No
sistémica
Fallo - .
- No Transitorio Persistente

orgdnico

PA: Pancreatitis aguda.
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Para definir el FO de forma sencilla y simplificada,
nos centraremos en los tres 6rganos mds importan-
tes y nos basaremos en el sistema modificado de
Marshall:

= Fallo circulatorio: TAS < 90 mmHg que no res-
ponde a fluidoterapia.

= Fallo respiratorio: Pa02 < 60 mmHg sin
oxigenoterapia o Pa02/FiO2 < 300.

= Fallo renal: se pueden dar tres situaciones:
- Creatinina > 1,8 mg/dL.
- Incremento de la creatinina basal x2.
- Disminucion del flujo urinario (oliguria): < 30

ml/h.

Se denomina FO transitorio si se resuelve en las
primeras 48 horas, en caso de superarlas pasara a
ser FO persistente.

Las colecciones son las complicaciones locales mas
frecuentes en la pancreatitis aguda. Las colecciones
liqguidas agudas peripancredticas (CALP) son
caracteristicas de los estadios iniciales y se suelen
resolver de forma espontanea en menos de 4 sema-
nas. Pasado este tiempo, pueden encapsularse
pasando a denominarse pseudoquistes. Las coleccio-
nes agudas necroéticas (CAN) son las que aparecen
desde las primeras 48 horas hasta las 4 semanas; si
persisten mas tiempo pasan a llamarse necrosis
encapsuladas (Tabla 2).

Tabla 2. Colecciones como complicacién local mas
frecuente segun revision de la clasificacion de Atlanta

<4 semanas >4 semanas
Sin necrosis CALP Pseudoquiste
. Necrosis
Con necrosis CAN

encapsulada

CALP: Coleccidn liquida aguda peripancreatica; CAN: Coleccion
aguda necrotica.

Generalmente la necrosis del pancreas va acompa-
flada de necrosis peripancreatica (75%), pero puede
aparecer Unicamente a nivel peripancredtico (20%) o
exclusivamente pancreatica (5%).

Cualquiera de las colecciones anteriormente descri-
tas puede permanecer estéril o infectarse.
Sospecharemos de infeccion ante un empeora-
miento clinico, por la presencia de fiebre y/o por la
presencia de gas en la coleccién; se debe realizar
drenaje o punciéon con aguda fina (PAAF) para obten-
cién del liquido y cultivo que confirme el
diagnéstico.

Entenderemos como complicaciones sistémicas el
empeoramiento o agravamiento de enfermedades
crénicas que el paciente ya presentaba previamente,
como por ejemplo coronariopatia o neumopatia.



Este apartado da lugar a confusién y es necesario
diferenciarlo claramente de un fallo organico de
novo, de cara a realizar una buena clasificacién.

Prediccion de gravedad

El nivel gravedad, segin ha sido explicado anterior-
mente, Unicamente se puede establecer una vez
finalizado el episodio agudo, por tanto, precisaremos
de escalas prondsticas con criterios clinicos y analiti-
cos en fase inicial para poder predecir la evolucién
del paciente y asi mejorar el tratamiento y evitar o
disminuir el desarrollo de FO y complicaciones.

Cabe destacar que la obesidad es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de complicaciones.
Importante conocer que la elevacidon de amilasa y
lipasa sérica no se correlaciona con la gravedad,
Unicamente son diagndsticas.

Tabla 3. Criterios de Ranson

0 horas
Edad >55 afios
Leucocitos >16.000/mm3
Glucemia >200 mg/dL
LDH >350 U/L
AST >250 U/L

48 horas
Hematocrito Descenso > 10%
BUN Incremento > 5mg/dL
Calcemia < 8 mg/dL
PO2 <60 mmHg
Déficit de bases >4 mEq/L
Secuestro de
liquidos >6.000 mL
estimado
LDH: Lactato deshidrogenasa; AST: Aspartato

aminotrasnferasa; BUN: Nitrégeno urémico; PO,: Presion
arterial de oxigeno

Existen gran variedad de escalas prondsticas para
esta patologia, como los criterios de Ranson,
APACHE-II o la escala de BISAP. Las dos primeras son
escalas complejas que precisan de 48 horas para
establecer un prondstico. En concreto, los criterios
de Ranson (Tabla 3) consisten en 11 signos con
relevancia prondstica durante las primeras 48 horas.
Una puntuacion menor de 3, corresponde con PA
leve asociando una mortalidad menor al 2,5%; una
puntuacién > 3 determina una PA grave asociando
mortalidad superior (si 2 6 mortalidad asociada del
40-50%).

Para disponer de un sistema de evaluacion mas
simple, surge la escala de BISAP que Unicamente
precisara de las 12 primeras horas de ingreso para

establecer un prondstico (Tabla 4). Se trata de un
sistema de evaluacion de la  mortalidad
intrahospitalaria que emplea cinco variables que
deben ser evaluadas en el ingreso. Hasta un maximo
de dos de los criterios descritos, se relaciona con un
bajo riesgo, asociando mortalidad < 1,6%. Tres o mas
criterios asociaran un mayor riesgo de complicacién
y por tanto de mortalidad asociada debiendo
establecer medidas terapéuticas preventivas.

Tabla 4. Escala de BISAP.

Parametros Criterios
BUN (Urea) >25 mg/dL (> 54 mg/dL)
Edad > 60 afios

Frecuencia cardiaca > 90 Ipm
Temperatura >38 0 <36 °C
FR >20 rpm o PaCO2< 32 mmHg
Leucocitos > 12 o < 4 x103/mm3
Estado mental Glasgow < 15
Derrame pleural Derrame pleural radiolégico
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; FR:
Frecuencia respiratoria; PaCO,: Presion parcial de didxido de
carbono en sangre arterial.

SIRS (presencia
de dos de ellos)

Tratamiento

Los pacientes con PA precisan de instauracion de
dieta absoluta, hidratacion intensiva inmediata por
via intravenosa y una analgesia adecuada (Tabla 5).

Se debe realizar monitorizacion de constantes vitales
y diuresis, asi como control analitico para valoracion
de funcién renal, ionograma y reactantes de fase
aguda y hemograma. Dado que la PA se asocia con
frecuencia a secuestro de liquido en retroperitoneo,
vasodilatacion, vomitos e incremento de pérdidas
insensibles, todo paciente (salvo aquellos con riesgo
elevado de edema agudo de pulmén) debe recibir
unos aportes diarios de fluidos superiores a los
normales (3-4 L/dia) siendo de eleccion los cristaloi-
des (suero fisiolégico o Ringer Lactato) con el
objetivo de mantener una diuresis > 40-50 mL/h. Si
presentara signos clinicos o analiticos de deshidrata-
cion (hematocrito > 44%, urea > 43 mg/dL) o la
diuresis fuera menor de la indicada, se deberd
aumentar el aporte de fluidos.

Otro de los pilares sera la analgesia. En ausencia de
estudios controlados que demuestren la superiori-
dad de un farmaco frente al resto, se recomienda el
uso de metamizol en primer lugar, afadiendo opioi-
des menores o mayores si fuera necesario. Asi pues,
utilizaremos el metamizol cada 6-8 horas con resca-
tes de petidina (50-100 mg) o morfina (3-5-10 mg)
subcutaneas cada 4 horas (asociadas a metoclopra-
mida como antiemético).
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Tabla 5. Pilares de tratamiento médico para la PA

Dieta absoluta

Dieta No precisa soporte nutricional si < 72 horas en dieta absoluta. Si > 72 horas valorar SNG/SNY/NPT
Reinicio de dieta vo (mejoria sintomatica y analitica): dieta blanda/normal baja en grasas
3-4 L/dia de eleccidn cristaloides (suero fisioldgico, Ringer lactato)
Aumentar fluidoterapia si presenta signos clinicos o analiticos de deshidratacién:

Fluidoterapia - Diuresis < 40-50 ml/h

- Analiticos: hematocrito > 44%, urea > 43 mg/dL

Escala analgésica:

1. Metamizol 2 g iv cada 6-8 horas. Rescates de petidina (50-100 mg) o morfina (5-10 mg)
subcutaneas cada 4 horas (asociar metoclopramida como antiemético)

Analgesia

2.Bomba de perfusidn continua de metamizol 6-8 g en 500 cm? de suero fisioldgico a 20 mL/h
con rescates de petidina/morfina

3.Bomba de perfusidn continua de metamizol 6-8 g asociando hasta un maximo de 300 mg de
petidina 0 30 mg de morfina. Asociar metoclopramida como antiemético
4. Analgesia epidural (contactar con Unidad del Dolor)

SNG: Sonda nasogastrica; SNY: Sonda nasoyeyunal; NPT: Nutricion parenteral total.

En el caso de que el paciente permanezca con dolor
habria que aplicar analgesia mediante bomba de
perfusidon continua con metamizol (6-8 g) y petidina
(hasta 300 mg) o morfina (hasta 30 mg), pudiendo
asociar metoclopramida, en 500 cm3 de suero
fisiolégico para perfundir en 24 horas (velocidad de
infusion a 20 mL/h). En caso de persistencia del
dolor se deberan valorar opciones como la analgesia
epidural, debiendo consultar con la Unidad del
Dolor, asi como plantearnos la realizacién de estudio
de imagen ante la posibilidad de una complicacién
local.

En el momento del diagndstico de PA se debe iniciar
dieta absoluta. En el caso de PA con bajo riesgo de
complicaciones no precisara de soporte nutricional
adicional, debiendo comenzar dieta pobre en grasas
(< 30% de calorias en lipidos) por via oral tan pronto
como sea posible (cuando disminuya el dolor vy
mejoren los pardmetros inflamatorios).

En el caso que no pudiésemos cubrir las necesidades
nutricionales en un periodo de 72 horas, como son
las PA graves, deberiamos plantear medidas de
soporte nutricional precoces. La suplementacién por
via enteral, ya sea SNG o SNY es mejor que la via
parenteral total (NPT) ya que disminuye las infeccio-
nes sistémicas, el FO y las necesidades de interven-
cién quirurgica. La SNG ha demostrado reciente-
mente que es una via tan segura como la SNY y su
colocacion es mas facil; cuando la tolerancia no sea
buena se prefiere la SNY. La NPT se reservara para
casos de intolerancia a SNY o contraindicacién de
sondaje enteral (obstruccion intestinal, ileo parali-
tico).

Tratamiento de las complicaciones locales

Debemos sospechar la aparicién de complicaciones
ante la persistencia o empeoramiento del dolor y
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parametros analiticos a las 72 horas, asi como la
apariciéon de inestabilidad hemodinamica en cual-
quier momento, solicitando una TC para evaluacién
radiolégica y deteccidon de complicaciones locales,
una vez estabilizado el paciente.

En caso de coleccién aguda peripancreatica el trata-
miento sera conservador ya que la mayoria resuel-
ven espontaneamente o persisten encapsuladas con
tamafio reducido y asintomadtico.

El pseudoquiste serd tributario de tratamiento
conservador estando indicada la quistogastrostomia
en caso de dolor, sintomatologia obstructiva y/o
comunicacién con el Wirsung.

La necrosis estéril tampoco es tributaria de trata-
miento intervencionista, siendo subsidiario de
drenaje percutaneo guiado radiolégicamente en
caso de clinica obstructiva. El uso de antibiético de
forma empirica esta justificado en paciente con FO y
alta sospecha de infeccién, en espera de cultivos de
tejido necrético; en caso de cultivos negativos, se
debe suspender.

Si el paciente presenta necrosis infectada se debe
iniciar tratamiento antibidtico de amplio espectro
que penetren adecuadamente en pancreas (carba-
penémicos, quinolonas o metronidazol) debiendo
orientar el tratamiento en funcion del resultado de
los hemocultivos si fueran positivos. No esta
establecida la duraciéon exacta del tratamiento
antibidtico, debiendo adaptarla en funcidon de la
evolucion clinica, analitica y radioldgica.

El uso rutinario de antimicéticos no estd recomen-
dado, debiendo sospechar en sobreinfeccion mico-
tica en caso de deterioro clinico con antibioterapia
establecida.



Una mala evolucién nos debe hacer valorar el dre-
naje de la coleccion via percutdnea dirigido
radiolégicamente o por via endoscépica. Finalmente,
si persiste el cuadro pasadas 4-6 semanas y la situa-
cién clinica del paciente lo permite, podria realizarse
un desbridamiento quirdrgico mas amplio.

Coleccion liquida pancreatica

Infeccién sospechada/ confirmada

Dolor abdominal persistente
Ausencia de mejoria

Obstruccion gastrointestinal

Obstruccion biliar

Pancreatitis aguda recurrente

Compresion vascular
Coleccion que aumenta de tamafio rapidamente

Sl
No |
|_ encapsulada Encapsulada _l

CALP Pseudoquiste
CAN Necrosis encapsulada*
Drenaje percutaneo Drenaje endoscdpico

Figura 3. Abordaje de eleccidn en caso de colecciones pancreéticas
sintomaticas. *Nota: Necrosis encapsuladas: enfoque progresivo
siendo de eleccidn el abordaje endoscdpico (drenaje endoscdpico,
necrosectomia endoscépica) y si no es exitoso abordaje quirdrgico;
si la coleccidn fuera de gran tamafio (pélvica, gotieras paracdlicas)
se optaria por abordaje conjunto percutdneo y endoscépico; de
eleccidn percutdneo si inaccesible via endoscdpica.

CALP: Coleccion liquida aguda peripancreatica; CAN: Coleccidn
aguda necrotica.

Existen tres modalidades de drenaje, percutaneo
guiado radiolégicamente, endoscépico y quirlrgico
(Figura 3). En caso de colecciones agudas que
presenten sintomatologia sera de eleccion el drenaje
percutaneo. Si se trata de una coleccién crénica y
por tanto encapsulada, es de eleccion el drenaje
endoscopico, ya que estudios recientes reflejan una
mejor tolerabilidad, disminucion de necesidad
quirdrgica, asi como de la estancia hospitalaria,
ademas evita una complicacién caracteristica del
drenaje percutaneo como es la fistula pancrea-
tocutdnea. Si la coleccién fuera inaccesible o hay
falta de experiencia se realizard drenaje percutdneo
y si la evolucién fuera desfavorable estaria indicada
la intervencién quirurgica. En caso de necrosis
encapsulada se optaria por el drenaje quirdrgico
posterior al fallo endoscépico.

En las PA graves, sobre todo cuando hay necrosis
pancreatica, puede tener lugar la rotura o disrupcidn
del Wirsung, siendo diagnosticada por TC o colangio
resonancia (CPRM), con mayor sensibilidad. La

colocacion de una protesis pancredtica de corta
longitud que salve la disrupciéon debe valorarse
frente al tratamiento quirargico.

Drenaje endoscépico

El drenaje endoscopico de colecciones encapsuladas
a cavidad gastrica, también denominada quisto-
gastrostomia es una posibilidad terapéutica que es
exitosa hasta en el 85% de los casos. Existen dos
enfoques: transpapilar (via CPRE) y transmural
también llamado quistogastrostomia, siendo ésta
ultima de eleccién en la mayoria de los casos. Con-
siste en la creacién de una fistula iatrogénica entre la
cavidad gastrica y la coleccién, colocando un stent
para mantener la fistula permeable y permitir su
vaciado progresivo. Existen diversos tipos de stent:
plasticos, metdlicos autoexpandibles o los ultimos en
aparecer, tipo “AXIOS”. Los stent plasticos fueron los
primeros en utilizarse, pero su complejidad técnica
en la colocacidn y su estrecho didametro (7-10 Fr)
aumentan el riesgo de obstruccidon del mismo y por
tanto de éxito, de ahi que se encuentre en desuso.
La desventaja de los stent metalicos autoexpandible
(10, 15 o 25 Fr) es su falta de anclaje aumentando el
riesgo de migraciéon del mismo. Los ultimos en
aparecer y de eleccién en el momento actual al
solucionar los problemas descritos anteriormente,
son los tipos AXIOS/Hot y AXIOS. El stent AXIOS es
un tipo de stent metadlico autoexpandible totalmente
recubierto formado con dos bridas de anclaje
bilaterales con un sillin en el medio que permite
crear un conducto transluminal entre la cavidad
gastrica y la coleccidn capsulada con bajo riesgo de
migracién. El Hot AXIOS es un dispositivo de mayor
coste, disefiado especificamente para USE intervén-
cionista, que combina en un mismo instrumento y
un solo paso, un cistotomo con diatermia para
penetrar por el tubo digestivo y una protesis
metalica (stent AXIOS) de aposicion luminal.

Para la fistula con pared gastrica, se requiere una
cercania < 1 cmy que la coleccidn tenga una cépsula
madura y por tanto que hayan trascurrido minimo 4
semanas de la aparicion de dicha coleccion. Previa a
la realizacion de la intervencidén endoscépica se debe
realizar prueba de imagen, siendo la TC con con-
traste de eleccidn, para descartar pseudoaneurisma
de la arteria esplénica, neoplasia, quiste de duplica-
cidn, etc. que aumentan la tasa de complicaciones y
disminuyen la probabilidad de éxito. El drenaje
endoscopico es un procedimiento de alto riesgo
hemorragico por lo que se recomienda suspender
tratamiento antiagregante (a excepcidn de AAS) y
anticoagulante (INR < 1,5) previo a su realizacion.
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Si la coleccidon no estd infectada en el momento del
drenaje se recomienda profilaxis antibidtica
(ciprofloxacino iv).

Protocolo de realizacién: quistosgastrostomia

Material necesario para la realizacion de drenaje
endoscépico transmural de coleccidn pancreatica
- USE lineal/terapéutico o gastroduodenoscopio
axial terapéutico
- Aguja tipo puncion 19 G
- Guia 0,035
- Cistostomo o esfinterotomo tipo precorte,
(neddle knife)
- Balén dilatacion tipo hurricane
- Sistema premontado de prétesis metalica tipo
AXIOS (aposicion luminal)

Los pasos a seguir para la realizacidn son:

= Localizar el pseudoquiste o necrosis encapsulada
por USE, corroborando una distancia menor de 1
cm entre pared gastrica y la coleccién.

= Puncién del quiste con aguja de ecoendoscopia
19 G y pasar guia a través de la aguja.

= Una vez comprobada radiolégicamente la
correcta posiciéon de la guia se retira el
ecoendoscopio y la aguja, dejando la guia.

= Se realiza cistostomia a traves del gastroscopio
con dilatacién previa de la misma con balén tipo
hurrican.

= Finalmente insertaremos la prétesis, en nuestro
caso de aposicion luminal o axios clasica,
permitiendo asi el drenaje de la coleccién y por
tanto desaparicion de la misma (Figura 4).

Se trata de una técnica segura, pero no exenta de
complicaciones, siendo mas frecuentes en caso de
colecciones necrdticas.

La hemorragia es una de las complicaciones mas
comunes, que se puede producir hasta 3 semanas
tras la realizacion del procedimiento.

La perforacién serd mas probable cuando mas
precozmente se realice el pocedimiento (pared poco
formada) o cuando la distancia hasta la luz gastrica
sea mayor de 1 cm. Se prefiere insuflaciéon con CO,
para reducir el riesgo de embolismo gaseoso vy
perforacién.

Otras posibles complicaciones relacionadas con el
stent serdn la migracién y oclusién (sobre todo en
caso de sobreinfeccidn) del mismo.

La necrosectomia endoscdpica, consiste en extirpar
restos necréticos usando diferentes dispositivos
como trampas de polipectomia o cestas. Se realizara
en caso de fallo del drenaje endoscépico en las
colecciones necrdticas.

Prevencion secundaria

En caso de PA origen biliar y presencia de vesicula,
esta indicada la colecistectomia profilactica de forma
precoz y deberemos derivar al paciente a Consultas
Externas de Cirugia. Si el origen es toxico por
alcohol, es indispensable conseguir la abstinencia
para prevenir recaidas. Se debe recomendar el
abandono del habito tabaquico.

Insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina

Después de una PA, independientemente de la
causa, puede verse afectada la funcionalidad
pancreatica, desarrollandose clinica sugestiva de
insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina (ver
en capitulo 46).

Sobre todo, si existe necrosis pancreatica con o sin
necrosectomia quirargica y si hay obstruccion ductal
puede darse una insuficiencia pancreatica exocrina
que puede mejorar con el tiempo o via CPRE (si la
causa es obstructiva), pero puede precisar tempo-
ralmente o indefinidamente tratamiento enzimatico
sustitutivo (ver en capitulo 46).

Figura 4. A. TC abdominal a las 4 horas de la colocacién quistogastrostomia con prétesis metélica tipo Axios (flecha)en un caso de la Seccién. B.
TC abdominal a las 24 horas de la colocacion de la prétesis metalica (flecha) con disminucién notable del pseudoquiste. C. TC abdominal a las 6
semanas de la colocacidn de prétesis metalica con desaparicion de pseudoquiste y extraida la prétesis.
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La disfuncidn endocrina es poco frecuente y parece glicosilada periddicamente, asi como hacer mas
no estar relacionada con la gravedad. Se recomienda estudios si procede.
medir el nivel de glucemia basal y de hemoglobina
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Capitulo

Varon de mediana edad con numerosos episodios
de pancreatitis aguda

Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Chuni Jiménez D, Gallego Pérez B,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 66 afos, hipertenso, diabético tipo 2 de
mas de 30 afios de evoluciéon con poliartralgias
bilaterales simétricas en estudio por Reumatologia y
hasta siete episodios de pancreatitis aguda. El prime-
ro fue hace 16 afos realizdndose colecistectomia por
sospecha de microlitiasis de vesicula y desde
entonces en tratamiento con acido ursodeoxicélico
500 mg cada 12 horas, asi como insulina,
antidiabéticos orales y antihipertensivos.

Acude a Urgencias por dolor epigastrico irradiado a
ambos hipocondrios y espalda de 48 horas de
evolucion, iniciado tras la comida, con sensacidn
nauseosa y un vomito alimenticio en el dia de su
consulta. No refiere alteraciones del ritmo intestinal,
coluria, acolia o fiebre. Niega consumo de alcohol,
asi como de otros tdxicos.

A la exploracion fisica, el paciente se encuentra
estable hemodinamicamente (TA 125/83 mmHg y 87
Ipm). Abdomen con ruidos hidroaéreos presentes,
blando y depresible, doloroso a la palpacién de
epigastrio y ambos hipocondrios, sin reaccién perito-
neal, sin objetivarse masas ni organomegalias y
pufio-percusién renal bilateral negativo.

Una analitica sanguinea demuestra una funcidn
renal e ionograma normales, amilasa total 633 UI/L,
lipasa 5815 U/L, PCR 5,54 mg/dL, con resto de los
parametros bioquimicos normales asi como
hemograma y coagulacién con valores dentro del
rango de normalidad.

Asi pues, nos encontramos ante un nuevo episodio
de pancreatitis aguda. Se inicia tratamiento analgé-
sico oral hasta quedar asintomatico y fluidoterapia
con buena evolucidn y tolerancia oral.

Se realiza TC abdominal a las 72 horas, que informa
de pancreas de tamafio discretamente aumentado y
densitometria normal, sin dilatacidon del conducto de
Wirsung ni signos sugestivos de complicacién.

Al tratarse del 72 episodio de pancreatitis aguda de
etiologia no filiada, con imagen compatible con
pancreatitis aguda en proceso de resolucion sin
complicaciones objetivadas (episodio leve), se deci-
de completar estudio con una CPRM, en la cual se
descartan signos de pancreatitis crénica y de
coledocolitiasis, asi como alteraciones anatdmicas
pancreaticas. En el estudio inmunoldgico destaca la
presencia de anticuerpos anti-nucleares a titulo
1/160, con IgG4 y resto de parametros inmunoldgi-
cos en rango de normalidad.

Se solicita ecoendoscopia como estudio de imagen
avanzado, informando de glandula pancreética con
discreto aumento de tamafio en cuerpo y cola, de
aspecto heterogéneo y Wirsung filiforme sin criterios
de pancreatitis crénica (PC). Se realiza puncién
guiada por USE con aguja tipo Sharkcore obteniendo
cilindro para estudio histolégico. Los resultados de la
muestra confirman la presencia de pancreatitis
autoinmune (PAI) crénica con signos de actividad
aguda y estudio inmunohistoquimico negativo para
18G4 que la categoriza como PAI tipo 2 (Figura 1).

Establecido el diagndstico de pancreatitis autoinmu-
ne, se inicia tratamiento corticoideo con pulsos de
metilprednisolona de 125 mg/dia durante 3 dias y se
asocia azatioprina de forma precoz a dosis bajas (25
mg/dia). Ante la mejoria clinica, el paciente es dado
de alta y remitido a Consultas de Digestivo, con 30
mg/dia de prednisona en dosis decreciente de 5 mg
cada 4 semanas, manteniéndose conjuntamente los
25 mg de azatioprina.
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Figura 1. A. Imagen a microscopio 6ptico a gran aumento en la que
se observa parénquima pancredtico con infiltrado inflamatorio
afectando acinos exocrinos con islotes pancreatico endocrinos
ausentes, todo ello acompafiado de tejido fibrético. B. Estudio
inmunohistoquimico con abundantes células plasmaticas, de las
cuales secretoras de IgG4 (marrdn) no suponen mas del 5%.

Se realiza nueva USE a las 4 semanas, que informa
de parénquima heterogéneo, pero sin evidencia de
criterios mayores parenquimatosos ni ductales
sugestivos de pancreatitis crénica. Conducto
pancreatico principal no dilatado. Via biliar no
dilatada ni con presencia de contenido. Ante la
normalizacién del parénquima y habiendo descen-
dido la dosis de corticoides a 20 mg/dia se decide
control con nueva cita en Consultas de Digestivo.

A los 3-4 meses aproximadamente del uUltimo alta
hospitalaria, y con dosis de corticoides de 10 mg/dia
y azatioprina en 25 mg/dia, el paciente comienza de
nuevo con dolor en hemiabdomen superior, similar a
episodios previos. Tras analitica anodina con amilasa
discretamente elevada (250 Ul/L) y ecografia nor-
mal, se interpreta el cuadro como un nuevo brote en
el contexto del descenso progresivo de corticoides
(corticodependencia).

En este caso, se maneja el paciente de forma
ambulatoria, aumentando dosis de prednisona a 20
mg/dia y de azatioprina a 50 mg/dia, dado que se
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mantenia a dosis infraterapéuticas. Con alta sospe-
cha de que el paciente va a precisar tratamiento de
mantenimiento de por vida, se realiza nuevo control
en consulta en 1 mes encontrandose el paciente
nuevamente asintomatico, por lo que se decide
mantener azatioprina a dosis de 50 mg/ dia y
continuar con el descenso lento de corticoides, asi
como vigilancia estrecha.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Pancreatitis aguda recurrente

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) se define
como la presencia de al menos dos episodios de
pancreatitis aguda (PA) en un paciente sin PC
documentada en estudios de imagen.

La PA presenta una elevada incidencia que ronda los
15-45 casos por 100.000 habitantes/afio, asociando
una importante morbilidad y mortalidad de hasta el
5% en algunas series. El riesgo serd mayor en fun-
cién del cuadro y del nimero de episodios. Se han
documentado tasas de recurrencia entre 27 y 31% a
4 afios. El principal factor predictor de recurrencia es
el nimero de episodios previos, por ello, resulta
fundamental investigar la etiologia de cada uno de
los episodios.

Existen multiples patologias que pueden causar
ataques recurrentes de PA, siendo la etiologia biliar y
el alcohol las principales, sin embargo, un 30% no se
diagnostica con una evaluacién de rutina (anamnesis
detallada, analitica, ecografia abdominal, TC abdomi-
nal) e inicialmente son catalogadas como PAR
idiopaticas (Tabla 1).

Tabla 1. Causas mas frecuentes de PAR en pacientes
colecistectomizados tras evaluacion inicial

Causa Frecuencia
Alcohol 40-70%
Litiasis biliar 23-40 %
Idiopatica 30 %

Nota: Datos en pacientes colecistectomizados tras primer
episodio de PA litidsica. PA: Pancreatitis aguda; PAR: Pancreati-
tis aguda recurrente.

El estudio inicial nos permite descartar causas meta-
bélicas como la hipercalcemia o hipertrigliceridemia,
asi como tumores de via biliar y litiasis de mayor
tamafio. Mediante USE y CPRM podremos descartar
microlitiasis (> 3mm), tumores de via biliar de menor
tamafio (neoplasia mucinosa papilar intraductal
como mas frecuente) asi como alteraciones anato-
micas (siendo el pancreas divisum la mas frecuente
de ellas).



Existen numerosas patologias que pueden pasar
inadvertidas tras un estudio inicial (PAR idiopaticas),
debiéndose valorar la realizacién USE y CPRM una
vez pasado el episodio agudo de pancreatitis que
nos determinara el diagndstico etioldgico hasta en el
60% de los casos. Posteriormente se podran realizar
estudios avanzados (Figura 2) como CPRE con
aspiracién biliar con/sin analisis al microscopio
Optico para objetivar microlitiasis < 3 mm, mano-
metria del esfinter de Oddi para descartar su disfun-
cion (valorar esfinterotomia del esfinter de Oddi
como tratamiento empirico).

Por ultimo, antes de caracterizarlas como idiopaticas
puede realizarse, segun la situacion clinica del
paciente, estudio de autoinmunidad y/o genético.

Tabla 2. Causas mds frecuentes de PAR idiopatica en
pacientes colecistectomizados tras estudio avanzado

Causa Frecuencia
Microlitiasis (<5 mm) 40-60%
SOD 20-35%
Alteraciones anatomicas 10-20 %
Tumores de via biliar 5-8 %
Hipercalcemia 1,5-7%
Hipertrigliceridemia 1-4%
Otras (PAI, genéticas) <1%
Idiopatica 5-10 %

PAR: Pancreatitis Aguda Recurrente; SOD: Disfuncion del
Esfinter de Oddi; PAI: Pancreatitis Autoinmune.

El estudio genético debe ser valorado en aquellos
pacientes con una sospecha elevada de causa
hereditaria, es decir, pacientes jévenes (< 30 afios)
con episodios recurrentes de pancreatitis aguda
documentada en la infancia sin etiologia identificada
y antecedentes familiares de pancreatopatia.

Las mutaciones en el gen PRSS1, que codifica el
tripsindgeno catidnico, desempefian un papel causal
en la pancreatitis hereditaria. Se ha demostrado que
las mutaciones en PRSS1 aumentan la conversidn
autocatalitica de tripsindgeno en tripsina activa v,
por lo tanto, probablemente causan una activacidn
prematura de tripsindgeno intrapancredtico que
altera el equilibrio intrapancreatico de las proteasas
y sus inhibidores. Se ha encontrado que otros genes,
como el tripsinégeno anidnico (PRSS2), el inhibidor
de la serina proteasa Kazal tipo 1 (SPINK1) y el
regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) se asocian con pancreato-
patia (idiopatica y hereditaria). Recientemente, se ha
encontrado que las mutaciones en el gen codificador
del sensoreceptor del «calcio (CASR) y del
quimiotripsinogeno C (CTRC), relacionados con
pancreatitis de etiologia metabdlica.

De cualquier manera, la etiologia genética represen-
ta menos del 1% del 30% de las PAl con causa
conocida y mucho menos de las verdaderamente
idiopaticas que son hasta el 10% de este 30% que
quedan al excluir con todos los test todas las posi-
bles causas.

En nuestro hospital, serd necesaria muestra de
sangre recogida en tubo EDTA junto a un informe del
paciente, el anexo 1 y la solicitud del laboratorio
siendo enviadas a su sede en la comunidad de
Madrid en menos de 72 horas para ser analizadas.

Pancreatitis aguda recurrente

Tratamiento
etiol6gico

éDiagndstico después
de estudio inicial?

Valorar USE/CPRM
éDiagnéstica?

CPRE:
- Aspiracién biliar con/sin MO
- Esfinterotomia empirica

SI—p

Estudio avanzado

Estudio genético

Inmunidad:

- Ac. antitransglutaminasa
- Gammaglobulinemia

- 1gG tipo 4

Figura 2. Algoritmo diagndstico propuesto para el diagndstico
etioldgico de pancreatitis aguda recurrente de etiologia idiopatica.
USE: Ecoendoscopia; CPRM: Colangiopancreatografia por resonan-
cia magnética; CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica; MO: microscopia dptica.

La mayoria de las causas de PA pueden conducir a
enfermedad recurrente si no se corrige el factor
subyacente, e incluso puede progresar hacia PC. Si
se corrige la causa, el pancreas podria llegar a una
mejoria completa, pero, una vez que llega a PC, el
objetivo del tratamiento es detener la progresion del
dafio y de la enfermedad.

Pancreatitis cronica

La PC se define como una enfermedad inflamatoria
crénica del pancreas, con fibrosis del parénquima y
pérdida de tejido funcional que comporta en fases
avanzadas insuficiencia exocrina y endocrina de la
glandula. Se trata de una enfermedad infradiagnosti-
cada debido a que puede permanecer asintomatica
durante afios, no teniéndose datos reales de
incidencia y prevalencia.
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Etiologia

Se conocen distintos factores predisponentes para el
desarrollo de PC. Segun la clasificacion actual TIGAR-
0O, éstos pueden ser divididos en toxico-metabdlicos,
idiopaticos, genéticos, autoinmunes, pancreatitis
aguda grave o recurrente y obstructivos.

Clasificacion etiolégica de TIGAR-O para la
pancreatitis cronica

- Téxico-metabdlica: alcohol, tabaco, insuficiencia

renal crénica, hipercalcemia, etc.

- Idiopatica

- Genética: mutaciones PRSS1, SPINK1, CFTR, etc.

- Autoinmune

- PAgrave o PAR

- Obstructiva

El alcohol es la causa del 50-70% de los casos de PC
en paises desarrollados. Otra etiologia a tener en
cuenta por su frecuencia es la pancreatitis aguda
grave o tras episodios de pancreatitis aguda recidi-
vante, comentada y anteriormente en este capitulo
que pueden conducir a la aparicion de fibrosis
pancreatica, fenédmenos obstructivos y de atrofia
glandular, factores que determinan la progresion
hacia PC. Cualquier obstruccién del conducto
pancreatico puede favorecer el desarrollo de atrofia
glandular en los segmentos proximales.

Clasicamente se considera la PC como una lesién
irreversible, que persiste e incluso progresa a pesar
de eliminar el factor etiolégico primario. No
obstante, el conocimiento mas profundo de la
enfermedad, sobre todo de sus distintas etiologias,
obliga a aceptar la posibilidad de reversibilidad del
proceso en determinados casos, con la aplicacion de
las medidas terapéuticas oportunas. El ejemplo mas
claro en este sentido lo constituye la PC autoinmune,
cuyas lesiones pueden mejorar e incluso desapare-
cer con el tratamiento esteroideo y la PC obstructi-
va, que puede mejorar tras el tratamiento de la
obstruccién del conducto pancreatico.

Diagnéstico

El diagndstico de la PC debe llegarse por el conjunto
de datos clinicos, analiticos, métodos de imagen y/o
pruebas funcionales que demuestren los cambios
morfoldgicos y/o funcionales que son consecuencia
de las lesiones histoldgicas.

Clinica y analitica

El diagnostico de la PC se ve limitado por lo inespeci-
fico de sus sintomas y un bajo indice de sospecha
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clinica en ausencia de alcoholismo crénico. La PC se
asocia a alteraciones de la motilidad gastrointestinal,
causa de sintomas dispépticos, de predominio post-
prandial, siendo frecuentes la hinchazén abdominal
y el meteorismo. Los anteriores pueden ser la carta
de presentacion que frecuentemente no seran rela-
cionados con esta patologia.

El dolor abdominal es el sintoma mas caracteristico
localizandose en epigastrio e irradiando a la espalda
o al hipocondrio izquierdo. Es muy frecuente que el
dolor no guarde una clara relacién con la ingesta ya
que la causa mas frecuente de dolor es la infiltracién
inflamatoria de los nervios intrapancredticos. Cuan-
do el dolor es de predominio postprandial, debe
sospecharse un proceso obstructivo ductal pancrea-
tico. El dolor secundario a PC puede ser mas o me-
nos continuo, pero frecuentemente aparece de
forma de crisis.

La insuficiencia pancreatica endocrina se manifiesta
en forma de hiperglucemia y diabetes mellitus insu-
linodependiente que serd clasificada como diabetes
tipo 3c. Asi pues, cualquier diabetes de dificil con-
trol, en paciente con factores de riesgo, debe hacer
sospechar la presencia de esta enferme-dad. La
presencia de diarrea crdénica con esteatorrea es una
manifestacion tardia de la enfermedad, y requiere
de la pérdida de mds de un 90% de la funcion exo-
crina pancreatica, sin embargo, no es raro encon-
trarla debido al retraso diagndstico de muchos
pacientes.

Analiticamente se caracteristico una elevacion enzi-
matica de 2-3 veces el LSN de amilasa o lipasa. En
procesos evolucionados se encontraran disminuidas,
incluso en reagudizaciones (sobre todo la amilasa).

Pruebas de imagen

Los cambios morfoldgicos de la glandula suelen ser
muy evidentes en sus fases avanzadas, pero dificiles
de detectar en los estadios iniciales. La ecografia
abdominal no se encuentra indicada para el estudio
de la PC debido a su baja sensibilidad. La TC y RM
abdominal puede detectar calcificaciones, atrofia
parenquimatosa, asi como dilataciones del conducto
pancredtico. La CPRM con/sin administracién de
secretina (CPRMs) proporciona una mejor visuali-
zaciéon del conducto pancreatico evidenciando dila-
taciones irregulares de aspecto arrosariado, siendo
la técnica no endoscdpica con mayor sensibilidad.

La USE (Figura 3) es el método de imagen mas sensi-
ble (sin contar la CPRE no indicada como método
diagnostico) y permite la obtencidon de muestras de
forma dirigida en caso de que se precisara.
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Figura 3. Diferentes ejemplos de signos ecoendoscdpicos que sugieren pancreatitis cronica. A. Imagen pancreatica con puntos hiperecogénicos
sin sombrea acustica y margenes hiperecogénicos del conducto de Wirsung. B. Imagen pancreética con parénquima con puntos hiperecogéni-
cos y lobularidad. C. Imagen pancreatica con conducto de Wirsung dilatado y contorno irregular o “arrosariado”.

Se han definido unos criterios que caracterizan la
enfermedad, dividiéndolos en criterios parenquima-
tosos y ductales (Tabla 3), siendo necesarios en la
practica clinica habitual un punto de corte de 4
criterios para establecer el diagndstico. Con la hipo-
tesis de que no todos los criterios tienen la misma
relevancia se ha propuesto la clasificacion del Rose-
mont (Tabla 4).

Tabla 3. Criterios USE de pancreatitis crénica

Parenquimatosos Ductales

Puntos hiperecogénicos
con sobra acustica
Puntos hiperecogénicos
sin sobra acustica
Lobularidad con/sin patrén
en panal de abeja

Calculos en el CPP
Contorno irregular CPP

Dilatacién del CPP

Dilatacién de ramas
colaterales
Margenes
hiperecogénicos del CPP
CPP: Conducto pancreatico principal; USE: Ecoendoscopia.

Quistes

Bandas hiperecogénicas

Existen varios métodos diagndsticos de la insuficien-
cia pancreatica exocrina (IPE) siendo mas utilizados
los indirectos ya que no requieren invasividad:
elastasa fecal, grasa fecal o test del aliento en trigli-
céridos marcados con C13. En caso de realizacién de
CPRM debe valorarse la CPRMs ya que nos aportara
informacion afiadida acerca de la funcién exocrina

El mas utilizado de ellos y el de eleccidn en la actuali-
dad es la cuantificacién en heces de elastasa fecal
mediante ELISA que posee una alta correlacién con
los test directos y una mayor viabilidad en su realiza-
cién. Este test mide la elastasa fecal especifica hu-
mana, no viéndose influida por aportes exdgenos,
por lo que no es necesario suspender ninguna medi-
cacion. Los valores < 200 pg/g seran diagndsticos de
IPE vy, valores < 50 pg/g indicaran IPE severa.

Destacar que, a mayor nimero de criterios ecoen-
doscopicos mayor IPE, asi pues, los hallazgos ecoen-

doscopicos predicen la probabilidad de IPE en estos
pacientes y por tanto la necesidad de tratamiento
enzimdtico sustitutivo de forma precoz. Para la
deteccién de la insuficiencia pancredtica endocrina,
se recomiendan controles periddicos de la glucemia
capilar en ayunas y la hemoglobina glucosilada para
realizar un diagndstico e iniciar tratamiento precoz-
mente, evitando complicaciones secundarias.

En la practica clinica, en caso de sospecha elevada, el
primer método diagndstico a aplicar es la TC o RM,
ya que son pruebas poco invasivas y con elevada
sensibilidad. En el caso de que no fueran conclu-
yentes estaria indicada la realizacion de USE o
CPRM s (que nos aportara informacién afiadida acer-
ca de la IPE) que poseen una mayor precisién
diagnéstica.

La elastografia, utilizada para determinacién del
nivel de fibrosis en pacientes cirréticos, se esta
comenzando a utilizar para el diagnédstico de la PC,
aunque en el momento actual no existe evidencia
sélida para su utilizacion sistematica.

Tratamiento

Tratamiento del dolor

El dolor es el sintoma mas frecuente y debilitante
asociado a la PC, asi como el que mas a menudo re-
quiere atencidon médica. El primer paso para el trata-
miento farmacoldégico del dolor es paracetamol que,
Unicamente en caso de dolor agudo, puede asociarse
a AINE incluyendo el metamizol. En caso de dolor
crénico podemos asociar la pregabalina o gabapen-
tina combinada con paracetamol. Si el dolor persiste
se propone el tramadol como segundo escalén vy
cuando no sea adecuada la respuesta, el tercer
escaldn corresponderia al uso de opioides mayores,
siendo el fentanilo y la morfina los mas utilizados, en
formas de liberacién sostenida como los parches
transdérmicos (Durogesic®).
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Tabla 4. Criterios de Rosemont para el diagndstico ecoendoscépico de pancreatitis cronica

Criterios mayores

Criterios menores

Combinaciones diagnésticas

Focos hiperecogénicos con sombra (A)
Calculos en el CPP (A)

Lobulacién en panal de abeja (B)

Contorno irregular del CPP

Dilatacién del CPP
Dilatacién de ramas colaterales

Margenes hiperecogénicos del CPP

Focos hiperecogénicos sin sombra
Lobulacién sin panal de abeja

Quistes

Consistente para PC:
- 1mayor A+2>3 menores
- 1 mayor A +1 mayor B
- 2 mayores A
Sugestivo para PC:
- 1mayor A+ <3 menores
- 1 mayor B + 23 menores
- 25 menores
Indeterminado para PC:
- 364 menores
- 1 mayores B * <3menores

Normal: £ 2 menores

CPP: Conducto pancreatico principal.

Los parches transdérmicos se deben iniciar a dosis
bajas y valorar la respuesta al tratamiento tras 24
horas. Si fuera necesario se puede aumentar la dosis
gradualmente hasta la dosis minima eficaz, siendo
recomendable la valoraciéon por la Unidad del Dolor.

El empleo de enzimas pancreaticas (Kreon®) no ha
mostrado un claro efecto sobre el dolor, no obstan-
te, dada su baja toxicidad, se podria plantear un
tratamiento de prueba durante dos meses.

El tratamiento endoscépico descompresivo me-
diante CPRE puede ser util en pacientes con etiologia
obstructiva (litiasis y estenosis del conducto pan-
credtico) mediante la eliminacidon de calculos intra-
ductales o la colocacidn de proétesis pancreadticas. Se
debe valorar el uso de tratamientos invasivos del
dolor, como la neurolisis del plexo celiaco mediante
ecoendoscopia (ver mas adelante), si la administra-
cién de opiaceos mayores se extiende mas de 3
meses, en casos de efectos adversos o si no tiene un
claro beneficio. El Ultimo escaldn para el control del
dolor correspondera a terapias quirdrgicas.

Opciones terapéuticas para el tratamiento del dolor
en la pancreatitis crénica
- Paracetamol
- AINE (solo en episodios agudo)
- Pregabalina/gabapentina
- Enzimas pancreaticas (Kreon®)
- Tramadol
- Fentanilo (formas liberacién mantenida)
- Tratamiento endoscépico descompresivo
- Neurolisis del plexo celiaco
- Métodos quirurgicos

Tratamiento de la IPE

El tratamiento de la IPE se basa en la administracion
de preparados enzimaticos con cubierta entérica
(Kreon®), con el fin de evitar la inactivacién de la
lipasa mediada por el acido gastrico. Se recomienda
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la ingesta de estos preparados en las comidas. La
dosis inicial debe ser de 50.000 Eur.Ph. de lipasa en
cada comida principal y 25.000 Eur.Ph. en comidas
menores tipo snack (almuerzo y merienda).

La dosis de enzima pancreatica suele ser suficiente
para normalizar la digestidn, pero en caso de res-
puesta insuficiente, la asociacion de un IBP a dosis
doble (antes de desayuno y cena) mejora la diges-
tion. En caso de persistencia, se recomienda aumen-
tar la dosis enzimatica de forma progresiva mediante
la combinacién de preparados, existiendo de 10.000,
25.000 y 35.000 Eur.Ph., esta ultima recientemente
comercializada. En el caso de ausencia de mejoria o
incluso empeoramiento de los sintomas, deberemos
excluir etiologia concomitantes o precipitantes
agudos del empeoramiento, y una vez corregidos o
excluidos valorar la necesidad de ajuste (Figura 4).

Enzimas en minimicroesferas con cubierta entérica
(50.000 Eur.Ph./comida y 25.000 Eur.Ph./snack)

Ausencia de sintomas y buen estado _®_>
nutricional

Afiadir un IBP
|

Ausencia de sintomas y buen estado _®_>
nutricional

Inc dosisde

ojudlwejlel} Joudjuen

de forma prog

Ausencia de sintomas y buen estado _@_»
nutricional

Excluir otras causas de maldigesticon/malabsorcién antes de
incrementar dosis de enzimas

Figura 4. Tratamiento enzimdtico sustitutivo en la insuficiencia
pancreatica exocrina segun la 52 edicidn del Programa Pancreatics.



Neurolisis del plexo celiaco guiado por USE

Segln el protocolo de neurolisis/bloqueo del plexo
celiaco guiado por ecoendoscopia de nuestro hospi-
tal, precisaremos del propio ecoendoscopio lateral,
material propio de sedaciéon (ver en capitulo 52)
farmacos anestésicos y fluidoterapia.

Figura 5. Corte longitudinal USE objetivando la salida del tronco
celiaco de la arteria aorta y el area a tratar (flecha).

Deberemos localizar la salida del tronco celiaco de la
aorta a unos 45 cm de arcada dentaria en un corte
longitudinal. Deberemos realizar la punciéon con
aguja 22 G en regién anterior a dicho vaso (Figura 5)
con la precaucion de no introducirse en él (se puede
colocar modo Doppler como ayuda) y realizar inyec-
cién Unica de 10 mL de bupivacaina al 0,25% segui-
dos de triamcinolona 80 mg (6 cc) o mitad de dosis si
se hace en ambos lados.

En todo momento el paciente se deberd mantener
monitorizado y con via periférica con inyeccion de
suero fisiolégico para prevencion de la hipotension.
Posteriormente se deberd mantener durante 2 horas
con tomas de TA en bipedestacion y decubito. Como
posibles complicaciones pueden surgir la hipoten-
sién, diarrea o aumento del dolor.

Pancreatitis autoinmune

La pancreatitis autoinmune (PAI) hace referencia a
una enfermedad crénica inflamatoria y fibrosante
del pancreas que puede aparecer en el contexto de
otras enfermedades autoinmunes. Se trata de una
enfermedad mas frecuente en el continente oriental
y en el género masculino (2:1) y que se caracteriza
por su heterogeneidad clinica, radioldogica e
histoldgica, asi como su respuesta a corticoides.

Clinica
La presentacion inicial mas comun de PAl es la
ictericia obstructiva indolora debido a la obstruccién

del conducto biliar intrapancreatico. La ictericia
puede producirse por la compresion del conducto
biliar por el pancreas agrandado o mediante infiltra-
cién del arbol biliar por el proceso inflamatorio
crénico. Una presentacion inicial menos frecuente es
la pancreatitis aguda, especialmente en los pacien-
tes con el variante tipo 2. Aunque la PAR es una de
las presentaciones mds frecuentes de PAI, recorde-
mos que ante una PAR es infrecuente que sea una
PAI (< 1%).

Presentaciones clinico-radiolégicas mas frecuentes
de la PAI

- Aumento de tamafio pancreatico difuso/focal

- Dolor abdominal epigéstrico leve

- Pancreatitis aguda recurrente

- Ictericia obstructiva

- Afectacion de otros érganos (con/sin asociacion a

1gG4)

Diagnéstico
Existen dos clases bien diferenciadas presentando la
heterogeneidad mencionada extra e intraclase,

respetando las principales diferencias descritas (Ta-
bla 5).

Unicamente la PAI tipo 1 se relaciona con las con-
centraciones elevadas de 1gG4 caracteristicas de esta
enfermedad. Hay que tener en cuenta que este
parametro inmunoldgico no es especifico para PAl ya
que valores superiores a los rangos de normalidad
establecidos, pueden objetivarse en otras patologias
pancreaticas como el adenocarcinoma de pancreas,
por lo que es muy importante realizar diagndstico
diferencial con esta patologia.

El diagndstico se puede llevar a cabo de forma histo-
patoldgica, pero existen otros criterios que nos
permiten llegar al diagndstico sin tener que tomar
muestra del pancreas evitando los riesgos que ello
conlleva. Los mas utilizados son los criterios HISORt
establecidos por la Clinica Mayo (Tabla 6).

Cabe sefialar, que, aunque la PAI de tipo 1 puede ser
diagnosticada con una precision razonable sin una
biopsia pancredtica segun los criterios anteriores, el
diagnodstico de PAI de tipo 2 casi siempre necesita
una biopsia o reseccion pancreatica.

El tratamiento corticoideo suele producir una me-
joria bastante drastica con una resolucion rapida de
los sintomas y de las anomalias radioldgicas. No hay
recomendaciones claras sobre la dosificacion de
glucocorticoides, aunque se ha indicado 0,6-
1 mg/kg/dia. Una dosis inicial frecuente es la de
prednisona 40 mg/dia.
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Tabla 5. Caracteristicas diferenciales de las variantes tipo 1 y tipo 2 de la pancreatitis autoinmune

Caracteristicas Tipo 1 Tipo 2
80-90% en oriente 30-40% en occidente
Epidemiologia 60-70 afios 40-50 afios. Puede aparecer en nifios

Predomina en hombres (2:1)

Ictericia obstructiva (75%)

Clinica Pancreatitis aguda (15%)
Técnica de Aumento de tamafio difuso del pancreas (40%)
imagen Aumento de tamafio focal del pancreas (60%)
1gG4 Concentracidn sérica elevada
- Infiltrado linfocitario T- B periductal denso sin
dafio del epitelio ductal
Histologia - Células positivas para IgG4 abundantes (> 10

células/CGA)

Sin predominio
Ictericia obstructiva (50%)
Pancreatitis aguda (33%)
Aumento de tamafio difuso del pancreas (15%)
Aumento de tamafio focal del pancreas (85%)
No se asocia
- Infiltrado linfocitario B-T y neutréfilo
periductal con destruccion del epitelio duc-
tal por neutrdfilos
- Sin células positivas para IgG4

- El proceso fibroinflamatorio puede extenderse - Sin afectacién peripancreatica.

a la region peripancreatica
Estenosis biliares
Linfoadenopatias hiliares
Sialoadenitis esclerosante
Fibrosis retroperitoneal
Nefritis tubulointersticial
Otras

Afectacion de
otros 6rganos

Asociaciones

Recidiva Recidivas frecuentes

Véase mas arriba (afectacion de otros érganos)

No se asocia

Ell (15%-30%, mas frecuente CU)
Recidivas infrecuentes/ausentes

CGA: Campo de gran aumento; 1gG4: Inmunoglobulina G tipo 4; Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal; CU: Colitis ulcerosa.

Es recomendable repetir la técnica de imagen pan-
credtica utilizada para su diagnéstico a las 2-4 sema-
nas para la evaluacién de la respuesta clinica y radio-
Iégica. Una vez que la respuesta es clara (en general
a las 4 semanas), lo normal es proceder a la disminu-
cién de la dosis de prednisona a una velocidad de 5-
10 mg/semana o mas lento, hasta una duracion total
del tratamiento de 10-12 semanas, pero que puede
extenderse si aparece corticodependencia.

El tratamiento con glucocorticoides puede mejorar
no solamente las anomalias estructurales del pén-
creas, sino también la funcién pancreadtica exocrina y
endocrina. La mejoria de la funcién es variable, en

funcién del grado de fibrosis y atrofia ya establecido
cuando se inicia el tratamiento.

Los pacientes con PAI de tipo 2 recaen de forma
infrecuente, si es que lo hacen. Entre el 30 y el 50%
de los pacientes con PAI de tipo 1 experimentan una
recaida después del tratamiento con glucocorticoi-
des. La recaida puede controlarse mediante un ciclo
repetido de glucocorticoides, seguido del manteni-
miento en una dosis baja de prednisona (por ejem-
plo, 5-10 mg/dia). Los inmunodepresores, como la
azatioprina, se han utilizado con éxito en pacientes
dependientes de glucocorticoides y estos pueden
disminuirse y suspenderse.

Tabla 6. Criterios HISORt diagndsticos de la pancreatitis autoinmune (Clinica Mayo)

Grupo A. Histologia
pancreatica diagnostica

Presencia de uno o ambos de los criterios siguientes:
1. Reseccion pancreatica/biopsia mostrando aspectos caracteristicos
2. >10 células 1gG4 positivas/campo en tejido pancreatico

Presencia de todos los criterios siguientes:

Grupo B. Imagen tipica y

. nuacion
serologia

3. Aumento de 1gG4 sérica

1. TC o CPRM con aumento difuso del pancreas y gldndula con halo periférico de hipoate-

2. Conducto pancredtico principal irregular en pancreatograma

Presencia de todos los siguientes criterios:
1. Enfermedad pancreatica inexplicada después de la blusqueda de otros diagndsticos

Grupo C. Respuesta a etioldgicos

esteroides. 2. Aumento IgG4 sérica y/o células IgG4 en otros érganos
3. Resolucién/mejoria importante de las manifestaciones pancreaticas o extrapancreaticas

con el tratamiento esteroideo

1gG4: Inmunoglobulina G tipo 4; TC: Tomografia computarizada; CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
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Capitulo

Causa infrecuente de dolor abdominal en
una mujer de 78 aiios

Serrano Diaz L, Ruiz Moreno M, Gallego Pérez B, Marin Bernabé C,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 78 afios ingresada por vomitos de repeti-
cién con intolerancia oral progresiva de meses de
evolucion. Entre sus antecedentes personales des-
taca una lesién de pdancreas diagnosticada hace mas
20 afios, aunque ni la paciente ni sus familiares
conocian la etiologia, tampoco habia recibido segui-
miento posterior.

En un TC de abdomen inicial se observa a nivel de
cuerpo y cola de pdancreas una lesién quistica con
pequefia porcion mas solida o sdlido-quistica de
tamafio global 11 x 6,6 cm, constituida por multiples
quistes de diversos tamafios, con tabiques finos que
realzan tras la administracién de contraste, aprecian-
dose en uno de ellos un nédulo mural. La porcidn
sélida muestra una cicatriz central con calcificacio-
nes groseras que condiciona efecto masa sobre el
estomago, desplazandolo anterior y cranealmente y
que justificaria la clinica de la paciente (Figura 1).

]

Figura 1. TC de abdomen con contraste iv. Lesion sélido-quistica de
gran tamafio a nivel de cuerpo-cola de pancreas (flecha).

Se completa el estudio con ecoendoscopia, obser-
vando una lesién quistica compleja y multitabicada,
de bordes irregulares, con aspecto de “panal de

abeja” en esa localizacién pancreatica, con un con-
ducto pancreatico principal (CPP) no dilatado que
sugiere no tener relacién con la lesion (Figura 2).

Figura 2. A.USE con lesiéon multiquistica de gran tamafio en cuerpo-
cola de pancreas. B. Puncion (flecha) de la lesidn guiada por USE.

Tras la valoracién de los antecedentes personales de
la paciente, el tiempo de evolucién de la lesion, las
pruebas de imagen (TC y USE), asi como del estudio
bioquimico y citolégico de la lesién tras puncidn
aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por USE
(amilasa 30 U/L, CEA 10 ng/mL y citologia negativa
para malignidad) sugieren que se trata de una lesidn
benigna tipo quiste seroso, pero dado el tamafio de
la misma y los sintomas compresivos que provoca,
tiene indicacidon quirdrgica, decidiéndose pancrea-
tectomia distal, con postoperatorio sin incidencias y
siendo alta 11 dias después.

La pieza de reseccidon confirma la sospecha diag-
nostica inicial, al tratarse de un cistoadenoma seroso
sin atipia, no precisa seguimiento tras la extirpacién.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Los quistes pancreaticos se diagnostican con una
frecuencia cada vez mayor, debido al uso generali-
zado de técnicas de imagen y a la mayor sensibilidad
de las mismas. Pueden detectarse incidentalmente
en mas del 2% de los pacientes que se someten TC o
RM de abdomen.
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Es importante la categorizacién precisa del quiste en
neopldsico o no neopldsico, ya que algunas de las
neoplasias quisticas pancreaticas tienen un potencial
maligno significativo y deben resecarse. Sin em-
bargo, los no neoplasicos requieren cirugia Unica-
mente si son sintomaticos. En nuestro caso se trata
de un quiste seroso, el cual no sufre transformacién
maligna o muy rara vez, por lo que su extirpacidn
obedece a compromiso de vecindad o compresién
de estructuras adyacentes que originen sintomato-
logia.

Pueden ser un hallazgo aislado o asociarse con un
trastorno subyacente, como la enfermedad de Von
Hippel-Lindau o la enfermedad renal poliquistica.

Clasificacion

Las lesiones quisticas pancreaticas se pueden dividir
en colecciones de liquido inflamatorio, quistes pan-
credticos no neopldsicos y quistes pancreaticos
neopldsicos. Serd muy importante para diferenciar-
los la presencia y caracteristicas de la pared, su
contenido, asi como su presentacién ecoendosco-
pica.

Clasificacion general de lesiones quisticas de pancreas

Colecciones de liquido inflamatorio:
- Colecciones agudas de liquido peripancreatico
- Pseudoquistes
- Colecciones necréticas

Quistes pancredticos no neopldsicos:
- Quistes verdaderos
- Quistes de retencion
- Quistes mucinosos no neopldsicos
- Quistes linfoepiteliales

Quistes pancredticos neoplasicos

Neoplasia quistica serosa (12%)

Neoplasia quistica mucinosa (23%)

- Tumor mucinoso papilar intraductal (29-38%)
- Tumor quistico neuroendocrino

- Tumor sélido pseudopapilar (3-5%)

- Teratoma o quiste dermoide

- Carcinoma ductal/acinar

- Otros

Colecciones de liquido inflamatorio

No son quistes epiteliales verdaderos y general-
mente representan complicaciones locales tras una
pancreatitis aguda. Es importante recordar que las
neoplasias quisticas de pdncreas a veces pueden
causar pancreatitis aguda aisladas o de repeticidén
por lo que, aunque sea lo mas frecuente, no se
puede asumir que todos los quistes descubiertos en
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el momento de la pancreatitis aguda sean conse-
cuencia y no causa del proceso.

Colecciones agudas de liquido peripancreatico

Se pueden formar en el contexto de una pancreatitis
aguda intersticial, dentro de las primeras cuatro
semanas. Lo mas frecuente es una localizacién extra-
pancreaticas y no tienen una pared definida (ver en
capitulo 45). No contienen material sélido ni necro-
sis en su interior.

Pseudoquistes

Colecciones de liquido mas maduras, que se desarro-
llan tras maduracion de colecciones agudas pasadas
cuatro semanas y que por tanto también se suelen
localizar peripancreaticas. Su pared esta bien defi-
nida y no presentan tampoco material sélido ni
necrdtico en su interior.

Colecciones necréticas

Se producen en el contexto de la pancreatitis necro-
tizante pudiendo estar adyacentes o involucrar al
pancreas. No tienen una pared definida y pueden
contener tanto material liquido como sélido.

Quistes pancreaticos no neoplasicos

Incluyen una variedad de quistes poco frecuentes
que a menudo son asintomaticos y no requieren
cirugia. La reseccién se recomienda en casos sinto-
maticos. Por lo general, se diagnostican después de
la reseccién quirurgica de una lesién que se pensaba
que era una neoplasia quistica.

Quistes verdaderos

Presentan un revestimiento epitelial cuboidal. Tie-
nen una historia natural poco clara.

Quistes de retencion

Pequefias dilataciones de ramas laterales del CPP
que surgen secundarias a una obstruccién.

Quistes mucinosos no neoplasicos

Se han descrito recientemente y son extremada-
mente dificiles de diferenciar de las neoplasias quis-
ticas, pues al igual que estas, estan cubiertas con un
revestimiento mucinoso, pero carecen de caracteris-
ticas neoplasicas (por ejemplo, atipia) o comunica-
cién ductal. Estas lesiones tienen una historia natural
poco clara.

Quistes linfoepiteliales

Son raros, benignos y suelen ser asintomaticos.
Estdn recubiertas por un epitelio escamoso rodeado
por una capa de tejido linfoide.



Quistes pancreaticos neoplasicos

También conocidos como neoplasias quisticas pan-
credticas. Existen mudltiples presentaciones con
potencial de malignizacion variable. A continuacidn,
se comentan brevemente las mas frecuentes.

Neoplasia quistica serosa

Son en su mayoria cistadenomas serosos, neoplasias
benignas recubiertas por células cubicas ricas en
glucdgeno que se originan en las células pancreati-
cas del centro acinar. Estas lesiones pueden surgir en
cualquier parte del pancreas y se diagnostican con
mayor frecuencia en mujeres mayores de 60 afios.

Clasificacion de la OMS para las neoplasias quisticas
serosas pancredticas
- Cistadenoma seroso microquistico
- Cistadenoma seroso macroquistico (oligoquistico)
- Adenoma seroso sélido
- Neoplasia quistica serosa asociada al VHL
- Neoplasia quistica serosa neuroendocrina

Para hacer mas sencillo su manejo y manteniendo al
margen los asociados a VHL, se subdividen en cista-
denomas serosos microquistico (mdultiples espacios
quisticos pequefios) y los cistadenomas serosos
oligoquisticos (menor nimero de quistes de mayor
tamafio).

Estos pueden seguirse de forma conservadora ya
que la degeneracion maligna es extremadamente
rara. Se recomienda extirpacion quirurgica en caso
de presentar sintomatologia asociado.

Neoplasia quistica mucinosa

Presentan atipia celular sobre un estroma de tipo
ovarico (diferencia respecto al tumor papilar noso
intraductal) y secretan mucina. Se producen casi
exclusivamente en mujeres mayores de 40 afios y
tipicamente en la cola o cuerpo pancreatico sin
presentar comunicacion con el conducto pancreati-
co.

Debido al riesgo de desarrollar malignidad, se reco-
mienda la reseccidén quirdrgica. Sin embargo, en
ausencia de nédulos murales, la malignidad rara vez
se encuentra en quistes < 4 cm de tamaiio, pudiendo
optar por actitud expectante. La edad y el estado de
salud del paciente deben tenerse en cuenta, a la
hora de adoptar actitud de vigilancia o cirugia.

Tumor mucinoso papilar intraductal

El tumor mucinoso papilarintraductal (TPMI) es un
tumor productor de mucina que presenta atipia
celular variable y causa la dilatacion de los conduc-

tos pancreaticos. Afecta por igual a ambos sexos,
con una incidencia maxima en la quinta década de la
vida.

Pueden involucrar el conducto pancreatico principal
(TPMI de rama principal) sus ramas laterales (TPMI
de rama lateral) o ambos (TPMI de tipo mixto), cau-
sando la dilatacion difusa o segmentaria del con-
ducto, sin originar estenosis.

El manejo implica una combinacién de vigilancia y
reseccion, dependiendo del riesgo de malignidad y
factores relacionados con el paciente.

Neoplasias sélidas pseudopapilares

Se trata de neoplasias raras, que se presentan tipica-
mente en mujeres jovenes menores de 35 afios de
edad. Se encuentran con mayor frecuencia en el
cuerpo o la cola del pancreas y pueden contener
material sélido, quistico y calcificaciones ocasiona-
les. Debido al riesgo de malignizacidn, se recomien-
da cirugia.

Se ha descrito degeneracidn quistica maligna en la
mayoria de los tumores pancreaticos sélidos, inclui-
dos los tumores neuroendocrinos, teratoma, el
carcinoma ductal y de células acinares. Estas lesio-
nes se manejan de manera similar a los tumores
malignos de los que surgen.

Clinica y diagnéstico

Muchos pacientes con quistes pancreaticos se en-
cuentran asintomaticos. Cuando los sintomas estan
presentes, a menudo son inespecificos (dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos o pérdida de peso). Caracte-
risticamente el TPMI se puede presentar como pan-
creatitis aguda recurrente.

Los niveles séricos elevados del antigeno carbohidra-
tado 19.9 (Ca 19.9) serdn indicativos de invasividad.

La TC es una adecuada técnica diagndstica inicial,
permitiendo una primera aproximacién sobre el tipo
de quiste, asi como de sus caracteristicas benignas o
malignas; esta indicada para la realizacién del estu-
dio de extensién en caso de sospecha de malignidad.

La RM o USE son pruebas de segunda linea, que
permiten una mejor caracterizacion de las lesiones,
informando con mayor precisidon sobre caracteristi-
cas murales, calibre y comunicacion de la lesidn con
el CPP. La RM serd el estudio de eleccion para el
seguimiento de este tipo de lesiones debido a su
mayor precision y la ausencia de radiacion e invasi-
vidad.
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Tabla 1. Diagndstico diferencial de las principales lesiones quisticas neoplasicas de pancreas

Neoplasia
Neoplasia quistica Neoplasia quistica Neoplasia sélida L.
P q P . 9 TPMI P R quistica endo-
serosa mucinosa pseudopapilar X
crina
Mas frecuente en . Mas frecuente en
Sexo X Mujeres Igual X Igual
mujeres mujeres
Edad 50-70 afios 40-60 afios 50-70 afios 20-30 aflos 50-70 afios
Hallazgo incidental, Hallazgo incidental, Hallazgo inciden- Hallazgo inciden- Asociados a
L. en ocasiones dolor en ocasiones dolor tal, antecedentes tal, en raras oca- o
Clinica . . s . produccion
abdominal o masa abdominal o masa de pancreatitis siones dolor .
. neuroendocrina
palpable palpable aguda abdominal
. . Quiste en ocasio-
. . Quiste unilocular o . .
Microquistes en nes con contenido Quiste con com-
X septado en cuerpo- " "
panal de abeja [ solido ponente sdlido . .
USE e cola, Calcificaciones . -~ e Quiste unilocular
Calcificacion central o . Dilataciony Calcificaciones
) periféricas ocasiona- L .
ocasional comunicacion del ocasionales
les
CPP
. Liquido claro o . . . -
Contenido s Viscoso y claro Viscoso y claro Sangre y detritus Liquido claro
serohematico
Amilasa baja Amilasa baja Amilasa alta
Bioquimica* CEA bajo CEA alto CEA alto Variable Variable
Glucosa alta Glucosa baja Glucosa baja
Epitelio cuboidal Células columnares Células columna- Positiva para Positiva para
Citologia positivo para glucé- con atipia variable. res con atipia vimentinay al- cromogranina y
geno Mucina. variable. Mucina antitripsina sinaptofisina
Malignidad Muy raro Si Si Si Si

Nota*: Amilasa baja < 250 U/L, amilasa alta > 250 U/L, CEA bajo < 192 ng/mL, CEA alto > 192 ng/mL, glucosa alta > 50 mg/dL, glucosa baja <
50 mg/dL. TPMI: Tumor mucinoso papilar intraductal; USE: ecoendoscopia; CPP: Conducto pancreatico principal; CEA: Antigeno carcinoem-

brionario.

La USE tiene una sensibilidad del 56% y una especifi-
cidad del 45% para identificar el tipo de quiste en
funcién de sus caracteristicas ecograficas.

La PAAF guiada por USE aumenta la precision dia-
gndstica respecto a la RM, al permitir realizar estu-
dio bioquimico y citoldgico del quiste pancredtico
(Tabla 1).

Indicaciones de PAAF guiada por USE de lesion quisti-
ca pancreatica

- Tamafio >3 cm

- No6dulo mural

- CPP dilatado

- Lesidn sospechosa de malignidad

No existe clara indicaciéon de PAAF

- Pacientes con elevado riesgo quirurgico (la apro-
ximacién diagndstica no cambia la actitud)

- Lesiones asintomaticas sin potencial maligno (p.
ej.: pseudoquistes)

A pesar de las indicaciones detalladas, la practica
clinica real hace que, aunque la rentabilidad diag-
néstica de la puncién no sea definitiva, se llegue a
puncionar la mayoria de los quistes siempre y cuan-
do no haya dificultad técnica.
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Se recomienda puncionar con agujas de 22-25 G,
obteniendo material para estudio bioquimico vy
citolégico. Siempre que sea posible, se recomienda
el colapso completo de la lesién quistica puncionada.
El nimero éptimo de pases que se deben realizar
para maximizar la posibilidad de lograr un diagndsti-
co correcto es incierto, aunque se estima que se
necesitan al menos 3-4 pases.

En todo quiste de pancreas en el que se realiza pun-
cién debemos solicitar:

= Amilasa: cuando es < 250 U/L permite excluir la
conexién con el CPP. Los niveles elevados orien-
taran a TPMI. También pueden verse elevado en
el pseudoquiste permitiéndonos el CEA diferen-
ciarlos (pseudoquiste bajo, TPMI alto).

= Antigeno carcinoembrionario (CEA): con un corte
Optimo de 192 ng/mL para diferenciar quiste
mucinoso de no mucinoso (sensibilidad de 63% y
especificidad de 88%).

= Glucosa: permite diferenciar las lesiones mucino-
sas de las no mucinosas.

= (Citologia: la presencia de determinadas caracte-
risticas celulares permite la aproximacién diag-
néstica. La presencia de atipia celular orientara
hacia la malignidad.



El analisis del contenido siempre es otro dato mas a
anadir al desconcierto, a veces total, de toda la
diversidad de estas lesiones, por lo que deberemos
valorar la necesidad de la PAAF ya que se trata de
una técnica no exenta de riesgos. Se producen efec-
tos adversos en un 2-5% de los casos, siendo los mas
frecuentes: dolor abdominal, pancreatitis, hemorra-
gia intraquistica e infeccién del quiste. Para minimi-
zarlos es recomendable:

= Retirada de farmacos antiagregantes y anticoa-
gulantes. No existe aumento del riesgo hemo-
rragico por Adiro® por lo que puede mantenerse
si se considera necesario.

= Profilaxis antibiética con ciprofloxacino iv 400
mg (30-60 minutos previos a PAAF) y continuar
ciprofloxacino vo 500 mg/dia durante 3 dias.

Criterios indicadores de alto riesgo de malignidad:

- Ictericia secundaria

- Pancreatitis aguda secundaria

- Ca19.9 aumentado

- Componente sélido

- Nédulo mural

- Dilatacién del CPP >5 mm

- Quiste >3 cm o aumento >3 mm/afio
- Citologia con displasia de alto grado

Riesgo de malignidad inherente al diagndstico:

TPMI: riesgo alto si es de rama principal y mode-
rado-bajo si es de rama secundaria
Neoplasia quistica mucinosa: riesgo moderado

- Neoplasia quistica endocrina: riesgo bajo-
moderado

- Neoplasia sélida pseudopapilar: riesgo moderado-
alto

Si se presenta alguno de estos criterios anteriores, se
recomienda debatir el caso en un Comité Multidisci-
plinar para decidir actitud a seguir.

Protocolo de puncién de quiste de pancreas

El paciente deberd realizar ayunas de 8 horas. Previo
al inicio de la técnica deberemos comprobar la co-
rrecta retirada de medicacién antiagregante y anti-
coagulante, asi como administrar profilaxis antibi-
Gtica (ciprofloxacino iv 400 mg 60 minutos antes del
procedimiento y 500 vo mg/dia durante 3 dias).
Posteriormente se podra iniciar la técnica:

1. Detectar la lesion quistica con el USE lineal en el
trayecto mas corto posible. Obtener imagen con
Doppler para asegurarnos que no hay grandes
vasos que interfieran en la puncién.

2. Retirar el tapdn de goma del canal de trabajo.
Comprobar que los “rotores” de la vaina y de la
aguja estan fijos. Insertar la aguja de citologia en
el canal de trabajo y fijarla bien al mango del en-
doscopio. Retirar el fiador 5 mm dentro de la
aguja e introducir la aguja en la lesion. Se realiza
la PAAF con aguja de calibre 22 0 25 G.

3. Se coloca una jeringa de 10 mL con presion nega-
tiva al extremo superior de la aguja, para el aspi-
rado del contenido del quiste. Se debe abrir la
aspiracién antes de la puncion y cerrar la aspira-
cién antes de retirar la aguja del interior de la le-
sidn, para evitar la contaminacién de la muestra.

4. Se realizan al menos 3-4 pases de la aguja sobre
la lesidn. Se debe intentar recorrer todo el espe-
sor de la lesién, visualizando la aguja en todo el
recorrido, asi como de aspirar hasta colapsar to-
do el contenido del quiste si es posible. El “mé-
todo fanning o efecto abanico” puncionando en
varios angulos es mas apropiado en lesiones soli-
das para mejorar la extraccion de la muestra.

5. Se envia una muestra para bioquimica que es
procesada en frasco seco y una muestra para ci-
tologia procesada en un frasco preparado para
citologia liquida.

6. Se cierra la aguja de la aspiracion y se retira todo
el material (aguja y jeringa en bloque).

Tratamiento y seguimiento

Los quistes asintomaticos y sin potencial maligno
(pseudoquistes y neoplasias quisticas serosas) no
requieren tratamiento ni seguimiento.

Otras lesiones quisticas pancredtica, en particular los
TPMI (TPMI de rama lateral son los mas frecuentes),
son un problema de manejo frecuente, a los que nos
enfrentamos los Digestivos debido a la evidencia
limitada en la que se basan las recomendaciones
sobre el manejo de los quistes pancreaticos basan-
dose la tomad de decisiones en revisiones de litera-
tura y recomendaciones de expertos sin abordar
todos los escenarios clinicos posibles y por lo tanto,
siendo necesario individualizar el tratamiento.

En espera de estudios con mayor evidencia para el
seguimiento, seguimos las recomendaciones del
American Clinical Guideline (ACG) (Figura 3) y del
Consenso Internacional de Fukuoka para el manejo
de los TPMI de pancreas (Figura 4). En el caso de las
lesiones con riesgo de malignidad, su tratamiento
depende de la existencia o no de criterios de alto
riesgo y de su tamafio.
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Lesidn quistica pancreatica

RM cada 2 afios RM cada afio
(4 afios) (3 afios)
1 1

Aumento en tamafio

Tamafio y aspecto
estable

Tamafio y aspecto
estable

RM cada 2 afios
(4 afios)

Considerar espaciar
intervalo

Acortar intervalo con RM/USE
+ PAAF en 6 meses

Tamafio y aspecto
estable

RManual y seguimiento
basado en tamafio

Siestable considerar
espaciar intervalo

I ]
C 2-3cm ) C >3cm )
v v
RM/USE cada 6-12 RM/USE cada 6 meses
meses (3 afios) (3 afios)
1 1

Aumento en tamaiio

Tamafio y aspecto Tamafio y aspecto

estable estable
RM cada afio Grupo multidisciplinar RM alternando con
(4 afios) considerando USE+PAAF, USE cada afio (4 afios)

Siestable considerar
espaciar intervalo

Figura 3. Manejo de las lesiones quisticas de pancreas segun la American Clinical Guideline. RM: Resonancia magnética; USE: Ecoendoscopia;

PAAF: Puncidn aspiracion con aguja fina.

Criterios de resecabilidad parar lesiones tipo TPMI

Indicacion de tratamiento quirtrgico TPMI rama prin-
cipal (signos de alto riesgo de malignidad):

- Ictericia obstructiva

- Dilatacién del CPP >10 mm

- Nédulo mural (no esta claro tamafio)

Indicacion de tratamiento quirdrgico TPMI rama se-
cundaria:

- Citologia con DAG

- No6dulos murales >5 mm

- Ca19.9>37 U/L

- Tamafio: por si solo, no es un criterio

En ausencia de signos de alto riesgo de malignidad,
que motiven la cirugia, se debe atender a la presen-
cia de signos de riesgo intermedio de malignidad
(Figura 4), cuya presencia nos derivara a realizar USE
y su ausencia nos conducird a guiar el seguimiento
en funcién del tamario. El seguimiento recomendado
en funcion del tamafio de la lesion sera el siguiente:
- <1cm:RM cada 2 afios.

- 1-2 cm: RM anual durante 3 afios. Si tras este
tiempo la lesiéon no aumenta de tamafio, realizar
seguimiento con RM cada 2 afios.

- 2-3 cm: USE o RM cada 3-6 meses. Valorar ci-
rugia en pacientes jovenes. Si no hay aumento
de tamafio, vigilar después anualmente.

- >3 cm: USE o RM en 3-6 meses y presentar en
Comité Multidisciplinar. Valorar cirugia en pa-
cientes jévenes. Si no aumenta de tamafio, reali-
zar vigilancia anual.

En lesiones < 2 cm, si durante el seguimiento existe
un aumento del tamario, debe realizar USE-PAAF. Si
cumple criterios quirdrgicos derivar a Cirugia, si no,
se debe estrechar el seguimiento cada 6 meses al
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menos durante 1 afo. Si sigue estable, después
debemos continuar la vigilancia adecuada en funcién
al tamafio que tenga la lesion.

En lesiones > 2 cm, si durante el seguimiento hay
aumento de tamafio, se debe realizar USE-PAAF vy
presentar en Comité Multidisciplinar.

La vigilancia debe suspenderse si un paciente ya no
es candidato a cirugia. Se debe considerar un abor-
daje individualizado para personas entre 76 y 85
afios, que incluya una discusion informada sobre la
cirugia. La American Society for Gastrotintestinal
Endoscopy (ASGE) recomienda suspender la vigilan-
cia después de 5 afios si no hay caracteristicas de
alto riesgo y el tamaiio del quiste es estable, aunque
actualmente no hay suficiente evidencia para apoyar
la interrupcion de la vigilancia en pacientes que
todavia son quirurgicos.

En el caso de los pacientes operados, el seguimiento
depende del tipo de quiste. Los quistes serosos y el
pseudoquiste no requieren seguimiento. La neopla-
sia quistica mucinosa resecada por evidencia de
displasia no precisa seguimiento, pero los que tuvie-
ron un cancer invasivo si deberian continuar con
controles rutinarios (riesgo de recurrencia del 25%),
aunque no estan claros los tiempos de seguimiento.

Todos los TPMI resecados requieren vigilancia post-
operatoria si tuvieron DAG, mediante RM o USE cada
6 meses y en los casos de displasia moderada o bajo
grado mediante RM o USE cada 24 meses.

Existe una necesidad urgente de estudios que pro-
porcionen evidencia para guiar las futuras directrices
de seguimiento y tratamiento de estas lesiones



éSignos de alto riesgo de malignidad en TC/RM?

SII (Ictericia obstructiva, nédulo mural 25 mm, CPP 210 mm) NIO

v

éSignos deriesgo intermedio de malignidad?
- Pancreatitis aguda secundaria - Cambio brusco de calibre del CPP
Valorar cirugia - Nédulo mural < 5 mm - Atrofia pancreatica
- Crecimiento = 5 mm/2 afios - Linfadenopatia
- Engrosamiento pared quistica - Elevacidn sérica Ca 19.9
-CPP5-9 mm
I I
i NO
USE
éSignos sugestivos de malignidad? ‘o Tamafio del

—— S|— (Nédulo mural > 5 mm, afectacién de conducto

iste?
pancreatico, citologia positiva para malignidad) ==~~"=""""""""""""% H aylstes
A
| | | ' 1

<1lcm 1-2cm 2-3cm No coml:luyente >3 cm
TC/RM e'n 6 meses, TC/RM Eada 6 mese.s 1 afio, USE cada 3-6 meses, de?;-)ue.s anual Alternar RM/USE cada 3-6 meses

después cada 2 anual 2 afios y posteriormente alternando RM/USE si indicado e na
o . P o . Valorar cirugia en jévenes sanos

afos si estable cada 2 aiios si estable Valorar cirugia en jovenes sanos

Figura 4. Manejo del TPMI segun el Consenso Internacional de Fukuoka. TPMI: Tumor mucinoso papilar intraductal; TC: Tomografia computari-
zada; RM: Resonancia magnética; CPP: Conducto pancredtico principal; USE: Ecoendoscopia.
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Capitulo

Ictericia y sindrome constitucional en
varon de 62 aios

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Gallego Pérez B, Marin Bernabé C,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Varén de 62 afios que ingresa por un cuadro clinico
de astenia, pérdida de peso (15 kg en los ultimos 7
meses) e hiporexia de meses de evolucién, a lo que
se afiade en los Ultimos 4 dias ictericia conjuntival,
coluria y acolia. Ademas, 6 meses antes habia sido
diagnosticado de DM tipo Il y desde entonces, dificil
control glucémico.

A la exploracién fisica destaca ictericia cutaneo-
mucosa con abdomen blando y depresible, no dolo-
roso, sin palparse masas ni organomegalias.

Se realiza analitica sanguinea en la que como hallaz-
gos patoldgicos encontramos patrén de colestasis
marcado con BT 8,30 mg/dL, (BD 7,10 mg/dL), GGT
481 U/Ly FA 1026 U/L. Inicialmente como prueba de
imagen se realiza una ecografia, en la que se observa
una distension de la vesicula con sus paredes con
grosor normal y Murphy ecogréfico negativo. La via
biliar intrahepatica esta dilatada, y también la
extrahepdtica (colédoco de 12 mm), sin objetivarse
una causa obstructiva, no siendo el pancreas
valorable por interposicion de gas.

Se completa el estudio con una TC abdomino-
pélvico, donde se observa una lesion sélida en la
unién de cabeza-cuerpo pancredtico, de 4 x 3,3 cm
que dilata la via biliar y el Wirsung e infiltra la
porciéon proximal de la vena porta, la vena
mesentérica superior y la arteria mesentérica
superior (Figura 1).

Se completd estudio de extensién con TC de torax,
sin apreciar afectacion a este nivel; y con USE para
obtener muestra histoldgica y conocer la estirpe
tumoral. En la USE se identificé lesién en cabeza
pancreatica, heterogénea, mal definida, de 22 x 35

mm, realizando una puncidn con aguja Sharkcore de
22 G, con citologia compatible con adenocarcinoma
ductal de pancreas (Figura 2).

WA

Figura 1. TC con contraste intravenoso con lesién sdlida

heterogénea de 4 x 3.3 cm en cabeza de pancreas (flecha).

PA00%

Figura 2. USE con lesion de bordes mal definidos en cabeza
pancreatica, la cual se estd procediendo a puncionar con aguja
Sharkcore 22 G (flecha).
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Se presenté el caso en el Comité Multidisciplinar,
decidiéndose, dada la afectacion vascular, iniciar
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
(Gemcitabina + Folfirinox) y posteriormente evaluar
la respuesta y valorar una posible cirugia. Previa a la
quimioterapia y por la hiperbilirrubinemia asociada a
la obstruccion biliar, se realizé un drenaje biliar
radiolégico, colocando una endoprétesis metalica
autoexpandible de 10 mm de didmetro por 7 cm de
longitud transpapilar

DISCUSION Y COMENTARIOS

Epidemiologia y etiopatogenia

El 90% de las neoplasias de pancreas corresponden
al adenocarcinoma ductal, que representa la tercera
causa de muerte por cancer y tiene una tasa de
supervivencia global del 3-4% a los 5 afios.

El 90% de los adenocarcinomas de pdncreas son
esporadicos. De entre los factores de riesgo
asociados se han propuesto los antecedentes de
pancreatitis crénica, el tabaco, la diabetes mellitus,
el uso de antidiabéticos diferentes a la metformina,
la obesidad, la infeccién por VHB, el grupo sanguineo
diferente al 0 o consumo excesivo de alcohol. Como
factores protectores destacan el consumo elevado
de frutas y folatos en la dieta, el ejercicio fisico, el
uso de metformina y los niveles elevados de
adiponectina.

El 5-10% restante de los casos estdn asociados a
factores hereditarios como el sindrome hereditario
de cancer de mama y ovario (mutaciones en los
genes BRCA1, BRCA2 y PALB), el sindrome del
melanoma multiple (mutaciones en p16/CDKN2A), el
sindrome de Peutz-Jeghers (mutaciones en
STK11/LKB1), el sindrome de Lynch (mutaciones en
MLH1/MSH2/MSH6/PMS2), la PAF (mutaciones en
APC), el sindrome de Li Fraumeni (mutaciones en
TP53), el sindrome de ataxia telangiectasia
(mutaciones en ATM) o la pancreatitis crénica
hereditaria (mutaciones en el gen PRSS1).

Aproximadamente una de cada diez lesiones
pancreaticas sélidas no serd un adenocarcinoma
ductal de pancreas, de ahi la importancia de conocer
el diagndstico diferencial y de filiar correctamente su
etiologia, para adecuar el tratamiento. En este
porcentaje de lesiones destacamos las mas
frecuentes, que son: lesion inflamatoria, tumor
neuroendocrino, linfoma o metastasis.

Nos centraremos inicialmente en la entidad

predominante, que es el adenocarcinoma.
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Manifestaciones clinicas

Los adenocarcinomas suelen localizarse el 60% en
cabeza, 15% en cuerpo, 10% en cola y 20 % de forma
difusa. Clinicamente se presenta como un sindrome
constitucional y si la localizacién es cefadlica con
ictericia indolora.

Los sintomas mas comunes presentados por los
pacientes con adenocarcinoma de pdancreas son la
astenia, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal,
coluria, e ictericia. También es frecuente asociada a
esta clinica, un debut diabético reciente.

Aquellos que se localizan en la cabeza pancreatica se
diagnostican mas precozmente, debido a la ictericia
que originan por la obstruccién del conducto biliar.
Por su parte, los localizados en cuerpo-cola
presentan una clinica mas insidiosa lo que origina su
diagnédstico mas tardio.

Diagnéstico

Como en la mayoria de los tumores del tracto
gastrointestinal, la sospecha diagndstica determina
la solicitud de pruebas de imagen que esclareceran
el diagndstico, para finalmente obtener Ila
confirmacién histopatoldgica mediante la toma de
biopsias.

Pruebas de imagen

En el caso de las lesiones pancreaticas, la ecografia
es una técnica con baja sensibilidad y especificidad
ya que en un porcentaje elevado de ocasiones la
visualizacion del pancreas sera parcial por mala
ventana acustica o interposicion de gas. Es por ello
que generalmente se prefiere utilizar la TC, RM o la
ecoendoscopia.

La TC es la técnica de eleccidn para la estadificacion
de estos tumores y la valoracién de la resecabilidad.
La sensibilidad es mayor que la RM para el
diagndstico de lesiones sélidas del pancreas, aunque
disminuye para tumores menores de 2 cm. El
adenocarcinoma se observa como una lesién
hipodensa en fase arterial y de bordes mal definidos.

La RM tiene la misma sensibilidad y especificidad
que la TC, pero menor disponibilidad. Podria ser util
en casos que ofrezcan dudas y se necesite un mejor
estudio de la via biliar.

La ecoendoscopia que tiene un alto valor predictivo
negativo, permite detectar lesiones pequefias (2-3
mm), aunque tiene baja especificidad si asocia
cambios inflamatorios. Ademas, tiene la posibilidad



de puncion de la lesidn, por ello esta indicada en
casos dudosos y que precisen de analisis histolégico
de la lesion.

Estudio histolégico

En el caso de los adenocarcinomas de pancreas, se
recomienda la biopsia en dos supuestos:

= Lesion irresecable que va a recibir tratamiento
adyuvante (para tener la estirpe histoldgica).

=  Tumor resecable con dudas sobre su etiologia.

De forma generalizada se aconseja obtener las
biopsias mediante USE-PAAF en tumores limitados al
pancreas, pero no resecables, y la puncién guiada
por TC de la lesién mas accesible en tumores con
presencia de metastasis. Asi mismo, valorar de
forma individualizada cada paciente comentado el
caso en Comité Multidisciplinar.

Protocolo para la puncion de una lesidon sdlida
pancreatica

Cuando se opta por la toma de biopsia mediante la
puncién guiada por ecoendoscopia, es importante
llevar a cabo una serie de pasos, tal y como dicta el
siguiente protocolo:

1.Ayunas de 8 horas.

2.Comprobar la correcta retirada de farmacos
antiagregantes y anticoagulantes.

3.Con el USE lineal detectar la lesidon. Antes de
proceder a la puncién de la misma, obtener una
imagen con Doppler para asegurarnos que no hay
grandes vasos que interfieran en la punciéon. Se
intenta localizar el trayecto mas corto.

4.Insertar la aguja en el canal de trabajo y fijarla bien
al mango del endoscopio. Previamente a de
retirarse el tapon de goma del canal de trabajo.
Comprobar que los “rotores” de la vaina y de la
aguja estan fijos.

5.Retirar el fiador 5 mm dentro de la aguja e
introducir la aguja en la lesién. Se realiza la
puncién con aguja de biopsia de 22G 0 25 G.

6.Se realizan al menos 3-4 pases de la aguja sobre la
lesion. Se debe intentar recorrer todo el espesor
de la lesién, visualizando la aguja en todo el
recorrido.

7.Se envia una muestra para bioquimica donde se
determina CEA y amilasa, que se procesada en
frasco seco y una muestra para histologia
procesada en un frasco preparado con formol.

8.Se retira todo el material (endoscopio + aguja).

Parametros analiticos

Desde el punto de vista analitico es posible observar
elevacion de las enzimas de colestasis, asi como
alteracién de las cifras glucémicas si el paciente ha
desarrollado una diabetes.

En cuanto al marcador tumoral Ca 19.9, su bajo valor
predictivo positivo hace que no sea un buen
parametro como test de cribado. Su principal
utilidad, previa a la cirugia, es en pacientes con
enfermedad resecable y valores > 100 U/mL ya que
predice la presencia de una enfermedad metastasica
oculta. También se recomienda en el seguimiento.

Diagnéstico diferencial

Como se ha comentado previamente, dentro del
diagnéstico diferencial de las lesiones sélidas de
pancreas hay que tener en cuenta, ademas del
adenocarcinoma, la presencia de tumores
neuroendocrinos, linfomas, metastasis y lesiones
inflamatorias. Desde el punto de \vista
ecoendoscopico cada uno va a presentar unas
caracteristicas particulares.

El adenocarcinoma se presenta generalmente como
una masa soélida heterogénea, hipovascular, de
bordes irregulares, que puede dilatar la via biliar y el
conducto de Wirsung. (Figura 3):

Figura 3. USE con lesidn sélido-quistica en cuerpo-cola de pancreas
de 6 cm de didametro. Se realiza puncidon con aguja Sharkcore de 22
G obteniendo un material marronaceo-achocolatado, con CEA >
1000 ng/mL e histologia de adenocarcinoma ductal de pancreas.

Los tumores neuroendocrinos son un grupo
heterogéneo de tumores, que se originan en las
células neuroendocrinas con capacidad para secretar
hormonas y en funcién de ellas, deriva su
sintomatologia. Tienen multiples localizaciones en el
tubo digestivo, aunque aproximadamente dos
tercios son de origen gastrointestinal o pancreatico.
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La edad media al diagndstico estd en la quinta
década de vida. Por USE se observa lesién sdlida
bien delimitada e hipoecoica respecto al parénquima
pancreatico (Figura 4, Tabla 1).

Figura 4. USE en bulbo duodenal, observando lesién hipoecogénica
(flecha), redondeada, de 1 cm de didmetro mayor, que asienta en la
submucosa, respetando la muscular propia. Se realiza puncién de la
misma, siendo compatible con tumor carcinoide (Ki-67 < 2%).

Tabla 1. Diferencias USE entre un tumor neuroendocrino
de péncreas y un adenocarcinoma

Tumor neuroendocrino Adenocarcinoma

Hipervascular
Heterogéneo, con areas
quisticas y calcificaciones
Crecimiento expansivo
No dilata Wirsung ni

Hipovascular
Heterogéneo, con areas
quisticas y calcificaciones
Crecimiento infiltrativo
Dilatacién de Wirsung y/o

colédoco colédoco.
Compresion de 6rganos Invasion de 6rganos
adyacentes adyacentes

El linfoma representa alrededor del 0,5% de los
tumores pancreaticos. Aunque se trata de una enti-
dad rara, el diagnéstico preciso es fundamental,
dado que el manejo terapéutico y el prondstico es
radicalmente diferente al de otros tumores pancrea-
ticos. El diagndstico de esta entidad constituye un
verdadero reto. La presentaciéon clinica mas
frecuente son sintomas inespecificos como dolor
abdominal o pérdida de peso. En la USE se observa
una masa sélida hipoecoica mal delimitada, que
puede dilatar la via biliar o el conducto de Wirsung.

Las metastasis pancreaticas son raras y el origen mas
frecuente es el melanoma, carcinoma renal, pulmén
y mama. Se identifican en las pruebas de imagen
como una masa hipodensa con necrosis central.

Finalmente, las lesiones inflamatorias pueden pre-
sentarse como lesiones pseudotumorales. Son mas
frecuentes que los tumores y pueden solaparse
tanto los datos clinicos como los radioldgicos ya que
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las pancreatitis focales pueden simular un adenocar-
cinoma, por su parte, el adenocarcinoma de pan-
creas se puede presentar como una pancreatitis
aguda y pacientes con pancreatitis cronicas pueden
desarrollar adenocarcinoma de pancreas. En las
pruebas por imagen las lesiones inflamatorias se
identifican como un aumento difuso o focal de ta-
mafio, homogéneo e isodenso-isointenso respecto al
parénquima (Figura 5).

Figura 5. Glandula pancreética no homogénea a nivel de cuerpo y
cola con tractos y puntos hiperecogénicos en su interior y bordes
lobulares, todo ello sugestivo de pancreatitis cronica. A nivel de
proceso uncinado se identifica una lesion sélido-quistica de 15,9 x
13 mm probablemente relacionada con el proceso de pancreatitis
crénica. Conducto de Wirsung de calibre normal.

Tratamiento

El tratamiento del adenocarcinoma de péncreas va a
depender de si la lesién cumple o no criterios de
resecabilidad.

Criterios resecabilidad del adenocarcinoma
- Ausencia de contacto tumoral con tronco celiaco,
arteria mesentérica superior o arteria hepatica
comun
- Ausencia de contacto o contacto < 180° con vena
porta o vena mesentérica superior

Criterios de Irresecabilidad del adenocarcinoma
- Metastasis a distancia (incluidas adenopatias en
territorios no regionales)
- Enlos localizados en cabeza proceso uncinado:
= Contacto con arteria mesentérica superior o
tronco celiaco > 180°
= Contacto con primera rama yeyunal de la arteria
mesentérica superior
Infiltracién tumoral o trombosis de la vena me-
sentérica superior o vena porta que no permite
su reconstruccion
= Contacto con la vena yeyunal mas proximal que
drena en la vena mesentérica superior
- Enlos localizados en cuerpo o cola:
= Contacto con arteria mesentérica superior o
tronco celiaco > 180°



= Contacto con tronco celiaco o infiltracién de la
aorta

= |Infiltracion tumoral o trombosis de la vena me-
sentérica superior o vena porta que no permite
su reconstruccién

Casos borderline
- El contacto con vena mesentérica superior o vena
porta > 180° o < 180° con irregularidades en el
contorno
Trombosis venosa, pero con adecuado flujo pro-
ximal y distal de modo que se pueda realizar una
reseccidn y reconstruccion seguras
Contacto con la vena cava inferior
- Enlos localizados en cabeza proceso uncinado:
= Contacto con la arteria hepatica comun sin ex-
tensién al tronco celiaco o bifurcacion de la
arteria hepatica, que permite la reseccién y una
completa y segura reconstruccion
= Contacto con A. mesentérica superior < 180°
- Enlos localizados en cuerpo o cola:
= Contacto con el tronco celiaco < 180°
= Contacto con tronco celiaco > 180° sin envolver
A.aortay con la A. gastroduodenal intacta

Para los tumores resecables, si se localizan en cabe-
za se recomienda una intervencién de Whipple
(duodeno-pancreatectomia cefdlica) y si lo hacen en
cuerpo o cola, se recomienda una pancreatectomia
distal.

En el caso de tumores clasificados como borderline
se recomienda inicialmente neoadyuvancia con
quimioterapia en esquema Gemcitabina/Paclitaxel,
Folfirinox y/o radioterapia previa a la cirugia. Para
ello, es imprescindible disponer de la anatomia
patolégica del tumor y de un adecuado drenaje de la
via biliar. El tratamiento debe administrarse durante
3-4 meses, realizandose una reevaluacién posterior
multidisciplinar con nuevo TCy Ca 19.9:

= En el caso de que presente mejoria radioldgica o

descenso del Ca 19.9 se opta por cirugia y adyu-
vancia posterior.

= En los casos en los que se sospeche progresién por
elevacion de Ca 19.9 sin cambios radioldgicos se
recomienda realizar un PET-TC para descartar pe-
quefios implantes peritoneales o metastasis hepa-
ticas no visibles en TC. Si hay enfermedad disemi-
nada no apta para cirugia, se deriva para trata-
miento oncolégico (quimioterapia + radioterapia),
pero si no hay diseminacion se recomienda cirugia
y posterior adyuvancia.

= En los casos de progresiéon metastasica con eleva-
cién de Ca 19.9 y cambios radiolégicos se descarta
la cirugia y se indica el tratamiento oncoldgico
(quimioterapia + radioterapia).
Finalmente, en el caso de los tumores irresecables al
diagnostico, el tratamiento depende de la situacion
basal del paciente. Las opciones son quimioterapia o
tratamiento paliativo. Si hay obstruccién biliar se
debera intentar un drenaje endoscépico si es posi-
ble, o en caso contrario radioldgico (Figura 3). Asi
mismo, si existe obstruccidon duodenal se recomien-
da la colocacion endoscépica de prétesis metalicas
autoexpandibles o la realizacion de una gastroyeyu-
nostomia quirurgica.

Figura 3. Drenaje biliar externo transparietohepdtico (punta de
flecha). A. Imagen radioldgica. B. Imagen del catéter de drenaje en
su recorrido intrahepatico. C. Colangiografia transparietohepatica
con dilatacion de via biliar y catéter de derivacion externa multiper-
forado de 8 Fr con extremo distal en pigtail en duodeno.
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Capitulo

Gastrostomia endoscopica percutanea.
Descripcidon de dos complicaciones

Martinez Crespo JJ, Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L, Garcia Belmonte D,

Marin Bernabé C.

CASO CLiNICO

Presentamos dos casos de complicaciones en pa-
cientes portadores de sonda de gastrostomia percu-
tdnea endoscopica (o PEG por sus siglas en inglés)
por imposibilidad de alimentacién enteral normal.

Caso 1l

Varéon de 77 afos portador de PEG, indicada por
disfagia y broncoaspiraciones frecuentes secundarias
a ictus isquémico extenso, en tratamiento con anti-
coagulantes por fibrilacion auricular crénica. El
paciente ingresa en la Unidad de Corta Estancia
(UCE) con diagndstico de infeccidon respiratoria, sin
clinica gastrointestinal asociada.

Al reintroducir medicacién y alimentacién por sonda
comienza con dolor abdominal intenso y caida pro-
gresiva de hemoglobina (Hb) de 12 a 6,3 mg/dL en
48 horas, sin deposiciones melénicas. Se realiza
endoscopia digestiva alta urgente visualizando
restos hematicos recientes y coagulo adherido en
cara posterior de cuerpo gastrico, en pared frente al
botéon de gastrostomia. Tras lavado y movilizacién
con pinza de biopsia, se evidencia ulceracién, proba-
blemente relacionada con el decubito del botdn, con
sangrado babeante, precisando la colocacién de dos
clips y esclerosis con adrenalina diluida hasta conse-
guir una correcta hemostasia (Figura 1). Dado de alta
tras evolucién favorable sin nuevos signos de san-
grado activo y recuperacion de cifras de Hb.

En control endoscdpico a la semana, se observa clip
metalico residual sobre ulcera por decubito en pro-
ceso de cicatrizacion.

ML SR R0
4910

Figura 1. A. Coagulo y restos hematicos (flecha) en frente del botdn.
B. Control endoscépico con hemostasia y clip residual.

Caso 2

Mujer de 87 afios con alzhéimer avanzado traida a
urgencias por disfuncién de la PEG con imposibilidad
de paso del alimento y reflujo por sonda de 24 horas
de evolucién.

Valorada en unidad de endoscopia digestiva se
comprueba la imposibilidad de paso de agua a través
de la sonda, la piel circundante mostraba buen
aspecto, pero la sonda no obedecia a las maniobras
circulares de push and pull. Se realiza endoscopia
objetivandose incarceracion del tope distal de la
sonda en la pared gastrica o buried bumper syndro-
me en terminologia anglosajona (Figura 2). Bajo
vision directa endoscépica se desimpacta con la
aplicacién del esfinterotomo de precorte (needle
knife) haciendo unos cortes para aliviar la tensién
mucosa y con ligeros movimientos de push and pull,
se extrae el boton o extremo distal de la sonda,
ejerciendo una traccion externa firme y progresiva.

Cerrado el orificio o estoma residual a las 48 horas y
estando el paciente hospitalizado se decidio la colo-
cacién de una nueva PEG obviando dicha area con
nuevo orificio.
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Figura 2. A. Tope interno de sonda “enterrado” en pared gastrica.
B. Efecto masa en cavidad gastrica de tope incarcerado puesto en
evidencia con maniobra push.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La PEG es una técnica endoscdpica que crea una
fistula o comunicacién entre el estomago y el exte-
rior a través de la piel del paciente, con el fin de
asegurar la nutricién, hidratacion y administracién
de medicacidn directamente a estémago, de forma
provisional o permanente, cuando no se pueda
utilizar la via oral.

En general, es una técnica segura. Presenta una baja
tasa de complicaciones, siendo éstas de poca rele-
vancia clinica y de facil tratamiento. Es importante
llevar a cabo un protocolo de profilaxis antibidtica y
limpieza local antes del procedimiento, asi como
medidas de higiene de mantenimiento, ya que la
mayoria de las complicaciones vienen derivadas de
la infeccidon del sitio de insercién, tales como infec-
cién o celulitis del estoma.

También se han descrito otras complicaciones como
la incarceracién del extremo intragastrico de la
sonda dentro de la pared o buried bumper syndro-
me, fistulas, fugas peritubo y otras mas severas
como peritonitis (Tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones de la PEG

Neumonia por broncoaspiracion

Peritonitis, puncion de érganos abdominales

Fistula gastro-cdlica

Hemorragias (puncién de un vaso)

Infecciones de la herida, fascitis necrotizante

Falsa via a peritoneo, arrancamiento o migracion distal
Incarceracion

Fuga perisonda de alimento

La hemorragia digestiva en paciente portador de
PEG suele deberse a casos de esofagitis previa,
Ulcera péptica concomitante, fistulas, punciones
iatrégenas de vasos de la pared y como la de nuestro
caso, por presién o secundaria al dectbito del tubo
insertado que apoya sobre la mucosa, cuya presen-
tacion es infrecuente. En términos globales el san-
grado en portador de PEG tiene una incidencia en
torno al 2,5%.
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La complicacién del primer paciente tiene como
mecanismo patoldgico el dafio mecanico por contac-
to directo del cabezal del tubo de la PEG sobre la
mucosa contralateral. También se han descrito
complicaciones en forma de ulceraciones o decubi-
tos en cara anterior debido a la presién y la necrosis
subsecuente sobre la mucosa del tope anclado en la
pared gastrica de la PEG y en bulbo duodenal por
migracién distal ante un mal anclaje del fijador ex-
terno.

El sindrome de buried bumper que presentd nuestro
segundo paciente, es una complicacion grave de la
PEG. El tope interno de la sonda se desplaza hacia la
profundidad de la pared géstrica. La causa por la que
se desarrolla seria la excesiva presion ejercida entre
los topes de la sonda produciéndose una isquemia y
necrosis del tejido seguido de un proceso inflamato-
rio. Entre los factores que influyen en su aparicidn
figuran, la posicion de la fijacion externa en el mo-
mento de su colocacion, situacion clinica del pacien-
te, material utilizado y manejo del dispositivo. Las
presentaciones mas habituales de este sindrome van
a ser fugas de contenido, imposibilidad de moviliza-
cién de la sonda, dolor e imposibilidad para la admi-
nistraciéon de la alimentacién por obstruccion del
tubo. Puede manifestarse sin sintomas o de forma
avanzada complicada con cuadros de peritonitis o
abscesos. La forma de extraccion de estas sondas
atrapadas o “enterradas” suele ser por traccidn
externa, a sabiendas que puede requerir técnica y
paciencia.

Definiciones y consideraciones previas

Tenemos que tener en cuenta tres posibles escena-
rios y diferentes modalidades de sondas.

Sonda de Gastrostomia o sonda de PEG. Téc-
nica de colocacion

Es la primera sonda que se coloca al enfermo y es la
colocaciéon de PEG propiamente dicha. En nuestro
centro, se realiza en quiréfano con sedacién por
anestesista. La casa comercial presenta todo el
material necesario en un kit completo (Figura 3).

Figura 3. Kit completo primera PEG.



Para su realizacién se introduce el endoscopio hasta
la cavidad géstrica enfocando la cara anterior, en el
punto “rojo” de maxima transiluminaciéon, a maxima
insuflacién y con oscurecimiento de la sala, se sefiala
la zona en la piel del abdomen donde se va a colocar
la PEG. Una vez encontrado, se presiona desde fuera
para ver que se corresponde a un area correcta de la
cavidad géstrica comprobado mediante endoscopia.

Tras ello, de forma estéril, se desinfecta la piel y se
aplica anestésico local en zona, se realiza una pe-
quefia incision con el bisturi que permita el paso via
retrégrada de la sonda. Se introduce un trocar por la
incision hasta la cavidad gastrica, retirandose el
mismo y dejandose el catéter plastico, a su través se
introduce un hilo-guia que es capturado con un asa
de polipectomia, transportandola al unisono con el
endoscopio en retirada hasta el exterior.

Una vez fuera el hilo-guia se enlaza con el extremo
de la PEG permitiendo su colocacidn al traccionar del
hilo-guia, desde fuera, hasta que la punta cénica de
la sonda choca con la pared abdominal, en este
momento es necesario extraer el catéter para evitar
que la guia se deshilache, se contintda traccionado
sin realizar movimientos de cizallamiento hasta que
la sonda se frene al quedar anclada a la pared gastri-
ca por el tope interno o base.

Posteriormente se vuelve a introducir endoscopio
para comprobar su correcta colocacién y adecuado
movimiento del anclaje interno de la PEG al girar la
sonda desde fuera (Figura 4). Se aconseja ver video
explicativo en redes.

Primer recambio (insercion de boton)

Las sondas PEG han de cambiarse periddicamente,
siendo la vida media de 6 meses, aunque si se cuidan
adecuadamente (sonda y estoma) puede prolongar-
se de 12 a 18 meses. Se sustituye la sonda de PEG
por una mas corta y cdmoda llamada botén o botdn
de PEG, que se realiza en la Unidad de Endoscopias.
Este cambio podra realizarse manualmente con
maniobra de pulling o pequefio tirdn seco si la fistula
gastrocutanea estd madura y la parte intragastrica
de la sonda no se ha endurecido demasiado por
haberse prolongado su vida. En su lugar se inserta un
botén mediante sistema de globo o tipo alcachofa
con sistema de fiador (Figura 5).

Figura 5. A. Botdn PEG con diferentes alargaderas. B. Diferentes
terminaciones de botones: globo, “alcachofa”.

Si no es posible su extraccidn con traccidon externa se
procederd a su extraccion endoscdpica mediante
técnica cut and take out (cortar y extraer) (Figura 6).
O mediante el método de extraccion cut and push
(cortar y empujar), es decir cortar desde fuera la
sonda y empujar el extremo gastrico para ser expul-
sado por via anal. A pesar de que estudios clinicos
concluyen que es eficaz y la sonda puede ser expul-
sada sin complicaciones se recomienda extraer el
fragmento interno endoscépicamente, ya que se han
publicado casos de ileos y necesidad de extraccidn
quirurgica. El balén de la sonda debe hincharse con 5
ml de suero salino fisioldgico.

Figura 4. Primera colocacién PEG. A. Punto “rojo” de maxima
transiluminacion. B. Introduccién del trécar. C. Extraccion del trécar
y pase del hilo guia a través del catéter. D. Catéter plastico con hilo-
guia a su través para ser capturado con asa de polipectomia. E.
Nudo entre el hilo guia y el extremo cénico de la PEG. Fy G. Trac-
cién del hilo-guia hasta la salida del extremo cénico. H e I. PEG
normoposicionada desde fuera y con visién endoscdpica.

Figura 6. A. PEG inicial a los 6 meses de su colocacion y previo a su
recambio mediante técnica cut and take out. B. Primer recambio de
botdn, colocandose uno tipo baldn.

Recambios sucesivos (sustitucion de botén)

Se sustituye un botén por otro. Técnica muy sencilla,
segun marcas comerciales, ayudada de un pequefio
fiador. Se realizaba histéricamente en la Unidad de
Endoscopias, pero en la actualidad se realiza en
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domicilio gracias a la Unidad de Hospitalizacién
Domiciliaria de Medicina Interna (UHD), evitando el
traslado de los pacientes al hospital, salvo en caso de
complicacién, imposibilidad de realizacién en domi-
cilio o que requiera asistencia endoscdpica.

Gastrostomia radioldgica

Las gastrostomias radioldgicas son aquellas coloca-
das por el servicio de Radiologia Intervencionista,
bien por contraindicacion endoscdpica (estenosis
esofagicas, patologias del area ORL que impiden la
intubacidn esofagica y otras descritas mas adelante)
o por falta de quiréfanos en nuestro centro, ante
aumento puntual de la demanda de gastrostomias.

En el caso de que haya una complicacion o necesi-
dad de recambio de este tipo de gastrostomias,
puesto que tiene un trayecto diferente, generalmen-
te mayor al endoscépico, y la sonda inicial es de tipo
"pig tail", diferente a la PEG endoscopica (Figura 7),
sera competencia a priori del Servicio de Radiodiag-
néstico. Aunque como se comenta mas adelante en
determinadas ocasiones los pacientes pueden bene-
ficiarse de una colaboracion conjunta.

Figura 7. A. Gastrostomia radioldgica tipo pig tail en visién endos-
copica. B. Recambio de gastrostomia radioldgica de tipo baldn
(abajo) con fiador (arriba).

Candidatos a PEG

De todos es sabido que cualquier paciente con im-
posibilidad de deglutir en presencia de un tracto
gastrointestinal indemne como sucede en enferme-
dades neurodegenerativas, demencias y ACV, es
susceptible portador de PEG.

Las contraindicaciones para algunos autores sélo
serian relativas, mientras que para otros seria una
contraindicacién absoluta la imposibilidad de unir la
cara anterior del estdmago con la pared abdominal
como ocurre en casos de hepatomegalia, ascitis
masiva, interposicién de colon, obesidad mérbida o
alteraciones anatdmicas por malformaciones o
cirugia gastrica previa. También hay que tener en
cuenta las alteraciones de coagulacién y la suspen-
sién de farmacos antiagregantes y anticoagulantes
como en todos los procedimientos invasivos.
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Solicitud de una PEG

Paciente ambulatorio programado

Se comprueba solicitud, medidas previas de prepa-
racion del paciente (ver mas adelante) y se hace
documento de inclusién en lista de espera para que
estos documentos lleguen a area de Admisién. Se
cita en quiréfano programado (habitualmente pri-
mer lunes de cada mes) para lo que debera ser
ingresado previamente en Digestivo, aunque es
posible en otras Secciones como UCE, Medicina
Interna o Neurologia que son también peticionarios.

Paciente hospitalizado

En caso de que el enfermo ya este ingresado se
cotejara con médico peticionario responsable todos
los datos anteriores.

En el caso de urgencia o de que el médico peticiona-
rio estime mayor celeridad en su colocacidn se con-
tactard con Anestesia a instancias de la direccién
médica para valorar su realizacion en quiréfano de
urgencias cualquier dia disponible a primera hora de
programacion.

Hay que tener presente, como ya se ha comentado,
que el procedimiento de colocacién de PEG no es
exclusivo de la Seccién de Digestivo y puede realizar-
se por radiologia intervencionista. Asi pues, ante una
solicitud fuera de nuestra programacién hay que
ofrecer al paciente esta alternativa.

PEG: preparacidn del paciente

Habria que tener algunas consideraciones a la hora
de preparar el paciente para una primera colocacién
de una PEG:

= Dieta absoluta desde las 12 de la noche del dia
previo.

= Via venosa en brazo derecho y mantenimiento
de la misma.

= Suspension de antiagregacion/anticoagulacion
previa segun protocolo.

= Administracion de profilaxis antibidtica media
hora antes del procedimiento: cefazolina 1 g o
vancomicina 1 g si alergia a penicilinas.

= Conocimiento de ubicacion del paciente en
planta para ser reclamado y traslado del mismo
en cama de hospitalizacion.

= Firma de consentimiento informado por parte
del paciente y/o familiar.



PEG: cuidados tras procedimiento

Es necesario contactar con la unidad de Nutricién
(via interconsulta previa o de forma telefdénica) para
iniciar nutricién enteral. Mientras, hay que seguir
unas recomendaciones:

= PEG conectada a bolsa.
= Ayuno 12 horas tras la insercion de la PEG.

= Sueroterapia intravenosa hasta inicio de liquidos
por PEG.

= Inicio de liquidos por PEG transcurrido ese pe-
riodo.

= Si el estoma no esta enrojecido a la semana
puede ducharse.

Cuidados de la sonda, estoma y administra-
cion de medicamentos

Es muy importante que la enfermeria dedique un
tiempo en explicar los cuidados de la sonda, de
manera que el cuidador los lleve a cabo en domicilio
y evite cualquier eventualidad previniendo una
complicacién mayor (Tabla 2). Las manos y la super-
ficie de trabajo se laven con agua calienta y jabdn, o
con una solucién antiséptica.

Es necesario cuidar la higiene bucal del paciente
cepillandole los dientes y la lengua con pasta denti-
frica 2 veces al dia como minimo, intentando no
tragar agua y efectuar enjuagues con agua o con una
solucidn antiséptica.

Alta tras PEG

Tras 24 horas de observacién comprobando ausen-
cia de complicaciones, el facultativo responsable de
su alta dejara constancia mediante una peticién del
futuro recambio de la sonda en un plazo de unos 6
meses. Debe ser comunicada a unidad de Nutricién
para que puedan informar al paciente o cuidadores
principales de los requerimientos nutricionales y de
la correcta administracion de comida, agua o alimen-
tos a través de la sonda.

Extraccion accidental de PEG

En el caso de extraccion involuntaria de la PEG, se
aconseja acudir lo antes posible al Servicio de Ur-
gencias mas proximo donde se intentard mantener
permeable la fistula gastro-cutanea con la insercidn
de sonda vesical tipo Foley o cualquier otro disposi-
tivo tubular. Posteriormente, tras verificar que la

colocacidon ha sido endoscoépica y no radioldgica,
sera remitido a su Unidad de Endoscopias de refe-
rencia donde se le insertard un nuevo botén o se
dard la solucién mas adecuada.

En determinadas ocasiones, es posible realizar resca-
tes endoscopicos en pacientes que han perdido de
forma accidental la gastrostomia radioldgica, te-
niendo en cuenta que debe contarse con el personal
del servicio de Radiologia Intervencionista utilizarse
sistemas de guias y recambios con balén de tipo
radiolégico, de mayor longitud que los recambios
endoscopicos (Figura 8).

Figura 8. Rescate endoscdpico de gastrostomia radioldgica extraida
accidentalmente. A. Mantenimiento de la fistula gastro-cutdnea
mediante sonda Foley. B. Colocacion de recambio PEG radioldgico
bajo vision endoscopica para asegurar su correcta colocacion.

Consideraciones finales

Como se ha comentado previamente, la solicitud de
sondas PEG, sobre todo, de forma permanente en
pacientes con disfagia por demencia avanzada en
fases terminales de la enfermedad, es cada vez mas
frecuente. Esta y otras indicaciones, en ocasiones
cuestionables, abre el debate a la ética médica.

Generalmente se trata de pacientes fragiles en los
que aliviar su malestar debe ser la actitud prioritaria
sin perder la perspectiva ética y la razén que todo
procedimiento médico exige para adoptar la mejor
decesidn para cada paciente, con las herramientas
disponibles.

Estos aspectos son importantes, pues con el conti-
nuo desarrollo de técnicas, los médicos del siglo XXI,
y seguramente, los del futuro, nos encontraremos en
la disyuntiva entre el “encarnizamiento terapéutico”
y la “eutanasia por omisidn”, siendo prioritario
respetar la opinidn del paciente, que podria recoger-
se en las voluntades anticipadas.

Es por ello, que en todo paciente en el que la indica-
cién de colocacién de PEG sea controvertida debié-
ramos apoyarnos en los Comités de Etica para la
toma de decisiones.
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Tabla 2. Cuidados de la sonda PEG, del estoma y administracion de farmacos

Cuidados de la sonda PEG

Limpiar diariamente la parte externa de la sonda con una torunda, agua tibia y jabdn suave. Aclarar bien y secar

Infundir 50 ml de agua tras cada administracidn de cada toma o cada 4-6 horas en caso de nutricién continua

Antes de cada toma debera comprobar la posicion correcta de la sonda

Girar diariamente la sonda al menos una vuelta completa para evitar que quede adherida a la piel

Comprobar todos los dias que el soporte externo no oprima la piel del paciente. En caso de que asi sea aumentar minima-
mente la distancia entre él y el estoma

Cambiar diariamente la cinta adhesiva y el lugar de la sujecion de la sonda de PEG

Cerrar los tapones de la sonda cuando no se usen

Cuidados del estoma

Comprobar diariamente que no existe irritacion cutanea, inflamacién o secrecién géstrica alrededor del estoma

Limpiar la zona con una gasa, agua y jabdn haciendo movimientos en circulo desde la sonda hacia fuera sin apretar. Aplicar
una solucién antiséptica

El soporte externo puede levantarse o girarse ligeramente para poder limpiar mejor, pero nunca hay que tirar de él

Administracion de medicamentos

Nunca mezclar la medicacion con el alimento ni mezclar varios medicamentos en la jeringa
Administrarlos por la misma entrada que el alimento. Debe pasarle 20-30 mL de agua después de cada medicamento
Sélo se utilizaran medicamentos liquidos y los comprimidos triturados hasta convertirlos en un polvo fino

PEG: Gastrostomia endoscdpica percutanea.
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Capitulo

Causa infrecuente de dolor abdominal en
una mujer de 59 anos

Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Garcia Belmonte D,

Martinez Crespo JJ.

CASO CLiNICO

Mujer de 59 afios sin antecedentes patoldgicos de
interés que acude a Urgencias por un cuadro de
dolor abdominal de una semana de evolucion.

A la exploraciodn fisica destaca dolor en flanco dere-
cho, pero sin signos de irritacion peritoneal, analitica
sanguinea con bioquimica, hemograma y coagula-
cién normales. Se completd el estudio con una eco-
grafia de abdomen que fue normal, por lo que se
decidié alta hospitalaria. Se derivd a Consultas de
Digestivo donde se solicitd una colonoscopia ambu-
latoria con cardcter preferente ante la duda diagnds-
tica de que dicho dolor abdominal fuera de origen
isquémico, diverticular y para descartar neoplasia.

El estudio endoscopico evidencié en sigma un cuer-
po extrafio delgado puntiagudo tipo astilla, de unos
5-6 cm aproximadamente, que parecia correspon-
derse con un palillo o mondadientes. Uno de sus
extremos se encontraba alojado y fijamente adheri-
do, penetrando la pared del colon sigmoide. Se
atrapo el cuerpo extrafio con un asa de polipecto-
mia, observando mucosa circunscrita al cuerpo
extrafio edematosa, con discreto sangrado autolimi-
tado y restos de fibrina (Figura 1).

Posteriormente a la extraccion del mismo, se realiz
un TC de abdomen, dado el riesgo que supone un
cuerpo extrafio enclavado, con la posibilidad de
perforacién y peritonitis secundaria. En nuestro
caso, el estudio por imagen descartd signos de per-
foracion, y la paciente fue dada de alta ese mismo
dia, con mejoria progresiva de los sintomas, que-
dando asintomatica 4 dias después.

Ante la duda de como llegd ese cuerpo extrario alli,
se rehistorié a la paciente quedando como opcion

mas probable la ingesta accidental del mismo, bien
camuflado en un montadito de carne.

Figura 1. A. Detalle del cuerpo extrafio (palillo) enclavado en pared
coldnica (flecha) B. Mucosa coldnica edematosa, con restos de
fibrina en area de cuerpo extrafio enclavado. C. Palillo atrapado con
asa de polipectomia saliendo por el canal del trabajo del externo
distal del endoscopio. D. Tamafio del palillo en relacién a aguja de
punta roma de 1,2 x 40 mm.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Consideraciones iniciales

La ingesta de cuerpos extrafios y la impactacidn
alimentaria es una situacion frecuente por lo que su
correcto diagndstico y manejo resulta fundamental
para los especialistas de Aparato Digestivo.

En adultos, la impactacion del bolo alimenticio (tipi-
camente carne) por encima de una estenosis o anillo
esofagico preexistente es la causa mas frecuente de
obstruccién esofagica.

Por otro lado, la ingesta de cuerpos extrafios no
alimenticios, es en el 95% de forma accidental y estd
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relacionada con alimentos siendo mas habitual en
poblacién pediatrica y senil. La ingesta voluntaria es
mas frecuente en pacientes con patologia psiquidtri-
ca, retraso mental o intoxicacion etilica, en relacidon
al tréfico de drogas y en prisioneros que buscan
ganancias secundarias.

Aunque los cuerpos extrafios se pueden encontrar a
lo largo de todo el trayecto gastrointestinal, el esé-
fago es el sitio mas frecuente y a menudo se presen-
tan en sitios de estrechamiento luminal fisiolégico
(esfinter esofagico superior, a nivel del arco adrtico y
en el hiato diafragmatico) o patoldgico (diverticulos,
anillos, estenosis, achalasia, tumores o esofagitis
eosinofilica subyacente).

Aunque el 80-90% se resuelve espontdneamente,
hasta un 20% requiere endoscopia urgente (entre 2-
6 horas de forma habitual, y no superior a 24 horas)
y 1% cirugia.

Manifestaciones clinicas

Cuando la impactacion es a nivel esofagico, la clinica
tipica es la presentacion aguda de disfagia asociada
o0 no a hipersalivacién, negativa a comer, plenitud
retroesternal o intolerancia oral con regurgitacion de
alimentos no digeridos, sibilancias y saliva manchada
de sangre. Cuando la impactacion es a otro nivel se
presentard con dolor abdominal y/o clinica sugestiva
de obstruccidn.

Las complicaciones son raras, pero es necesario
detectarlas a tiempo para establecer el mejor trata-
miento:

= Perforacion esofdgica: se manifiesta con dolor de
cuello o retroesternal, disfagia, disfonia, taquip-
nea, disnea, cianosis, fiebre... asociada a dolor y
crepitacion a la palpacion del masculo esternoclei-
domastoideo debido a la presencia de enfisema
cervical subcutaneo.

Perforacién intraabdominal: estos pacientes a
menudo informan de dolor epigastrico con irradia-
cién hacia hombro o espalda o presentar un ab-
domen agudo con defensa, irritacion peritoneal,
taquicardia, hipotensién y fiebre.

Obstruccion: manifestandose con nauseas, vomi-
tos, calambres, dolor abdominal y estrefiimiento.

Fistula: la impactacién esofagica puede causar
ulceracién por necrosis y posteriormente provocar
la formacion de una fistula aortoesofagica con
sangrado gastrointestinal o traqueoesofagica con
tos, cianosis, disfagia, asfixia y vomitos.
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En ausencia de estas complicaciones, la mayoria de
los pacientes quedan asintomaticos una vez resuel-
to, pero la sensacién de cuerpo extrafio, con disfa-
gia, puede persistir durante varias horas y, por lo
tanto, puede imitar un cuerpo extrafio persistente.

Diagnéstico

En la mayoria de las ocasiones el diagndstico se
basard en una adecuada anamnesis, ya que la ins-
tauracién de la clinica estara asociada a la ingesta
del alimento o cuerpo extrafio en cuestiéon. Por
tanto, la historia clinica y la exploracién fisica seran
fundamentales para establecer el tipo y la localiza-
cién del mismo, descartar complicaciones (haciendo
uso de pruebas de imagen cuando se sospechen) y
para determinar la actitud terapéutica.

Pruebas de imagen

El estudio radiografico con radiografias de térax y
abdomen se recomienda para determinar la presen-
cia, localizacién, configuracién y nimero de cuerpos
extrafios radiopacos ingeridos o si se desconoce el
objeto en cuestidn. Hay que tener en cuenta que no
se apreciaran los cuerpos extrafios mas frecuentes
(huesos de pescado o pollo, madera, plastico, vidrio,
objetos metdlicos delgados y los alimentos).

Estudio endoscépico

El diagndstico de certeza se realizard de forma en-
doscopica al evidenciar el cuerpo extrafio en algun
tramo del tracto gastrointestinal. De ahi, que gene-
ralmente, ante cualquier cuerpo extrafio en el tubo
digestivo se debe avisar al endoscopista para que
valore la necesidad de extraccion por su parte.

Tratamiento

El modo de proceder va a depender de la localiza-
cién y del tipo de cuerpo extrafo retenido.

Cuando se encuentra en eséfago, se recomienda la
realizacién de endoscopia en las primeras 24 horas,
salvo que exista obstruccion completa o se trate de
pilas de botdn o cuerpos punzantes, donde la endos-
copia debe ser en las primeras 6 horas.

Cuando el cuerpo extrafio estd ya a nivel géstrico se
establece su extraccién en menos de 24 horas cuan-
do se trata de objetos punzantes, pilas de botén o de
mas de 5 cm de longitud; y de menos de 72 horas
cuando los objetos son mayores de 2 cm de
diametro. El resto no requerird de endoscopia ya
que podran ser eliminados por las heces.



En ambos casos (eséfago y estémago) optamos por
el empleo de un esofagogastroscopio flexible, que
permite la recuperacién de mas del 90% de cuerpos
extrafios. La maniobra debe realizarse con distension
esofagica mediante la insuflaciéon de aire. Una vez
localizamos el cuerpo extrafio y en funcion de su
naturaleza, podemos optar por extraerlo con distin-
to instrumental endoscépico (Tabla 1), utilizdndose
mayoritariamente pinzas con dientes (cocodrilo o
ratdn), asa de polipectomia o cesta de Roth (Figuras
2vy3).

Tabla 1. Instrumental endoscépico recomendado para la
extraccidn de cuerpos extrafios

Tipo de cuerpo extrafo Tipo de material

Pinza de ratén o cocodrilo
Asa de polipectomia
Cesta de Roth

Moneda
Bolo alimentario
Pilas de boton

Figura 2. A. Pinza de cocodrilo abierta con un diametro de apertura
de 18 mm. B. Asa de polipectomia con dimensiones 25 x 35 mm. C.
Cesta de Roth con dimensiones de 70 x 35 mm.

Figura 3. A. Tenedor de plastico bajo epiglotis no impactado en
esofago que se extrae con asa de polipectomia B. Bolo alimenticio
en tercio esofagico distal extraido con asa. C. Pila en estémago que
se extra con cesta de Roth. D. Diente de ajo impactado en esé6fago
extraido con cesta de Roth.

En caso de cuerpos extrafios afilados o punzantes,
con objeto de proteger la mucosa esofagica y evitar
la aspiracion, es posible utilizar dispositivos de pro-
teccién como el sobretubo o la campana colocados
en el extremo del endoscopio (Figura 4).

Figura 4. A. Sobretubo (arriba) y campana de silicona colocada
sobre punta del endoscopio, aguja atrapada con pinza de tres patas
a modo de simulacion (abajo). B. Blister de aluminio (flecha) a nivel
gastrico como hallazgo incidental. C. Retirada del cuerpo extrafio
mediante una pinza de cocodrilo, envuelto en campana de silicona
de seguridad (flecha).

Cuando el cuerpo extrafio se encuentra a nivel colo-
nico, se recomienda su extraccion endoscopica en
menos de 6 horas cuando se trate de objetos pun-
zantes (palillo, hueso o espina), bezoar, pilas de
botén o malla de las cirugias de hernias abdominales
migradas (Figura 5).

Figura 5. A. Hueso de conejo impactado a nivel colénico. B. Radio-
grafia lateral de pelvis con evidencia de envoltura de cristal de un
puro alojado a nivel rectal y que requirié de extraccion quirirgica. C
y D. Capsula endoscdpica retenida a nivel colénico extraida median-
te cesta de Roth.

é¢Qué hacer si no se consigue la extraccion del
cuerpo extrano?

Los objetos impactados que no se pueden capturar
en el esofago, bien por su morfologia o disposicién y
siempre que no sean punzantes, se podrian avanzar
hacia el estdmago (previa comprobacién de que no
hay una obstruccién al paso, mediante el avance del
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endoscopio alrededor del bolo, para visualizar la
parte del eso6fago que queda distal al cuerpo extra-
fio), donde pueden ser mas faciles de capturar o
incluso dejar como sucede con la impactacion en
molde del bolo alimenticio. Cuando se trata de ali-
mentos, su extraccion fragmentada con lazo o cesta
resulta a veces infructuosa y se decide el avance
suave y comedido empujando el bolo desde su re-
gién central hacia el estdmago, sin evidencia de la
mds minima resistencia (técnica de push). Si se reali-
za bajo las condiciones de seguridad indicadas, no se
observa aumento del riesgo de perforacién.

No obstante, si no se consiguen extraer se requiere
una vigilancia tanto por parte del paciente (vigilancia
de las deposiciones), como por parte del médico
(control mediante radiografia de abdomen sema-
nalmente). Si no se consigue la expulsion en 4 se-
manas o aparece sintomatologia digestiva antes de
ese plazo, se debe realizar una esofagogastroscopia,
colonoscopia o enteroscopia segun precise por
localizacion. Si no se recupera se debe valorar la
cirugia.

Si tras la desimpactacion observamos una
estenosis esofagica é¢qué actitud adoptar?

En estos casos, la dilatacién debe realizarse durante
la misma sesién, siempre que no exista inflamacion
significativa de la mucosa y siempre que se pueda
descartar esofagitis eosinofilica (EEo), ya que hasta
la mitad de los pacientes que presentan impactacion
alimentaria tienen dicha entidad, en la cual existe un
mayor riesgo de perforacion. Si no se puede deter-
minar, se aconseja resolver el problema agudo,
tomar biopsias diagndsticas y dilatar en un segundo
tiempo o en funcidn de la clinica.

Tras la extraccion endoscépica, éQué trata-
miento recomendamos?

En general, los pacientes seran dados de alta tras la
extraccion, excepto si hay ingesta de cuerpos extra-
flos con un alto riesgo de complicaciones, es decir,
objetos puntiagudos, baterias, imanes, u objetos
mayores a 5 cm o si hay lesiones extensas de la
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mucosa que deberan quedar en observacion hospi-
talaria.

En algunos casos es recomendable una esofagogas-
troscopia de control, ya que en un 10-20% de los
casos se puede producir la recurrencia, por ello
debemos revisar a los pacientes con lesién mucosa
extensa en la endoscopia inicial y evaluar si hay
curacion de la mucosa, toma de biopsias de eséfago
si hay sospecha de EEo, dilatacién endoscdpica en
los pacientes con estenosis esofagica susceptible de
dilatacion no realizada en la endoscopia inicial, asi
como en pacientes sin anormalidades estructurales,
para descartar trastornos de la motilidad esofagica.

Desde el punto de vista farmacolégico el uso de
protectores de la mucosa esofagica puede ser util en
presencia de lesiones esofdgicas agudas; o ante una
imagen endoscépica muy sugestiva de EEo iniciar
tratamiento con IBP a la espera del diagndstico
histoldgico definitivo.

Antes de la esofagogastroscopia ése reco-
mienda emplear glucagén?

Se puede administrar glucagén (1 mg intravenoso)
antes de la endoscopia, con el objetivo de relajar el
esofago y promover espontaneamente el paso del
bolo a cdmara gastrica. Los estudios con glucagdn en
este contexto han tenido resultados variables, no
obstante, dado que es relativamente seguro se
considera una actitud inicial util y recomendable,
principalmente en aquellos hospitales que no cuen-
ten con endoscopista de guardia.

Comentarios finales

Este caso clinico demuestra un caso atipico de dolor
abdominal, cuyo diagnédstico es dificil, sobre todo
cuando la ingesta del cuerpo extrafio ha pasado
inadvertida por el paciente como fue este caso y
ademas, clinicamente la sintomatologia es inespeci-
fica, pudiendo confundir con un cuadro de diverticu-
litis, una hemorragia digestiva o incluso en ocasio-
nes, puede producir una fistula entero-vascular con
un desenlace fatal.
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Capitulo

Manejo de la anemia y de la ferropenia en la
hemorragia gastrointestinal aguda y cronica

Jiménez Sanchez J, Ruiz Moreno M, Serrano Diaz L, Chuni Jiménez D,

Martinez Crespo JJ.

INTRODUCCION

En diversos capitulos de este libro se han expuesto
casos clinicos representativos de las distintas etiolo-
gias y formas de presentacion de la hemorragia
gastrointestinal junto con su manejo global y especi-
fico: Mallory-Weiss (ver en capitulo 5), varices eso-
fagicas (ver en capitulo 6), Ulceras pépticas (ver en
capitulo 10), angiodisplasias gastrointestinales (ver
en capitulo 17), colitis isquémica (ver en capitulo
18), enfermedad inflamatoria intestinal (ver en
capitulos 20 y 21), enfermedad diverticular (ver en
capitulo 22) cancer colorrectal (ver en capitulo 25) y
patologia anal (ver en capitulo 24).

En este capitulo, nos centramos en el manejo y
correccion de la anemia y de la ferropenia secunda-
ria a la hemorragia gastrointestinal.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La hemorragia gastrointestinal aguda o cronica
supone uno de los problemas mas frecuentes y
relevantes de nuestra practica clinica habitual, requi-
riendo en ocasiones de la colaboraciéon multidiscipli-
nar.

Consideraciones iniciales

La anemia es definida como el descenso de las cifras
de hemoglobina por debajo de 12 g/dL en la mujer y
por debajo de 13 g/dL en el vardn.

La hemorragia digestiva aguda es una situacion
potencialmente mortal por exanguinacién, de ahi
que clasicamente la transfusion de sangre alogénica
(TSA) haya sido uno de los tratamientos fundamen-
tales para la misma, siendo necesario establecer

recomendaciones y criterios para encontrar un
equilibrio entre el uso 6ptimo e individualizado de
este recurso y su sobreutilizacién, pues no hay que
olvidar que su obtencién depende del altruismo de
los donantes.

Por su parte, la anemia crénica secundaria a estas
pérdidas digestivas debe ser restaurada mediante la
administracion de TSA y de hierro oral o intravenoso,
teniendo en consideracion, que un concentrado de
hematies proporciona una cantidad de hierro equi-
valente a la que aportan 200 mg de hierro iv.

A la hora de valorar la anemia, hay que recordar que
las cifras iniciales de Hb en el momento agudo pue-
den no reflejar las pérdidas reales de sangre (p. €j.,
hemodilucién por sobrehidrataciéon) por lo que
deberian monitorizarse repetidamente los niveles de
Hb en hemorragias potencialmente graves. La mayo-
ria de los estudios de anemia (metabolismo férrico,
Bi2 y dcido fdlico, PCR, haptoglobina, etc) se realizan
en muestras postrasfusionales alterandose los valo-
res analiticos por lo que deberia valorarse la opcidn
de solicitar el estudio a posteriori de la muestra
pretransfusional.

Manejo de la anemia aguda poshemorragica

La estrategia PBM (Patient Blood management o
Gestion del Paciente Sangrante) determina qué, a
quién y cuando transfundir a un paciente basandose
en el impacto hemodindmico de la hemorragia, los
datos aportados por la historia clinica, las pruebas
de laboratorio y de los estudios endoscépicos o
radiolégicos. En la actualidad y con el fin de reducir
la tasa de transfusiones evitables o inapropiadas se
aboga por un modelo restrictivo de transfusion de
concentrados de hematies (Hb < 7 g/dL) y de “uno”
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en “uno” frente al clasico modelo liberal (Hb < 9
g/dL) y de “dos” en “dos”. El objetivo es transfundir
la cantidad minima necesaria para revertir o preve-
nir los sintomas o signos de hipoxia consiguiéndose
disminuir asi el riesgo de efectos adversos y de
costes (350 € por unidad).

En lineas generales mientras persista activa la hemo-
rragia se recomienda mantener un nivel de Hb > 7
g/dLy alrededor de 8 g/dL y en pacientes con pato-
logia cardiopulmonar alrededor de 9 g/dL. Se reco-
mienda valorar suspender tratamiento anticoagulan-
te y antiagregante.

Recomendaciones para la TSA en la anemia aguda

- Hb < 7 g/dL: TSA siempre, aunque en pacientes
sin comorbilidad, asintomaticos y con hemorra-
gia inactiva y bajo riesgo de recidiva, puede man-
tenerse conducta expectante

- Hb < 8 gr/dL: TSA Unicamente en pacientes con
FRCV (cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, arritmias graves, EPOC, DM o HTA) para
mantener niveles de Hb entre 8 y 9 g/dL

- Hb < 9 g/dL: TSA Unicamente en presencia de
disfuncién de d6rganos (cerebral, pulmonar, car-
diaca o renal)

Anemia cronica secundaria a pérdidas

digestivas

El tratamiento de la anemia crénica por pérdidas de
origen gastrointestinal conlleva la administracion de
transfusién de sangre alogénica con unos criterios
mas restrictivos que en la anemia aguda post-
hemorragica (ver indicaciones) y la terapia con
hierro oral o intravenoso para corregir el déficit del
mismo secundario.

Tratamiento con TSA

La TSA en la anemia ferropénica cronica es distinta a
la establecida en el sangrado agudo.

Recomendaciones para la TSA en la anemia crénica

- Hb<5g/dL: Considerar TSA

- Hb < 6 g/dL: TSA en presencia de sintomas de
alarma (disnea, dolor tordcico, taquicardia o
hipotension)

- Hb < 7 g/dL: TSA en presencia de FRCV (insufi-
ciencia cardiopulmonar, cardiopatia isquémica...)

- Hb < 8 g/dL sin sintomas de alarma ni factores de
riesgo: observacion y correccidon del déficit de
hierro

Tratamiento de la ferropenia

La hemorragia gastrointestinal supone la pérdida de
masa eritrocitaria. Su regeneracién posterior por
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parte de los precursores hematopoyéticos conlleva
al desarrollo de un déficit de hierro (DH) que debe
ser corregido tan pronto como se detecte para evitar
la anemia ferropénica.

El DH se define por la presencia de ferritina < 30-100
mcg/L, transferrina > 300-350 mg/dL y saturacién de
la transferrina < 20%, generalmente acompariada de
VCM < 81 fL (microcitosis), HCM < 28 pg (hematies
hipocromos) y ADE/RDW > 15%.

Es importante destacar, que el déficit de hierro es
responsable en si mismo de la aparicién de sintomas
como fatiga, debilidad, falta de tolerancia al
ejercicio, etc incluso en ausencia de anemia, por lo
que se debe conocer su diagndstico y las entidades
digestivas que pueden conducir a su aparicién
(Glcera péptica gastrointestinal, angiodisplasias,
enfermedad inflamatoria intestinal, hemorragia
diverticular, neoplasias gastrointestinales, celiaquia,
cirugia bariatrica, etc.).

La administracién de hierro puede ser oral o endo-
venosa y su eleccion depende de la intensidad y la
velocidad con la que se ha producido la anemia, la
tolerancia oral del paciente o la existencia de facto-
res limitantes (Tabla 1).

Indicaciones del hierro endovenoso durante la
hospitalizacion
- Necesidad de correccidn rapida de la anemia
- Estado inflamatorio (PCR > 5 mg/dL) por
disminucién de la eficiencia del hierro oral
- Expectativa de cirugia < 30 dias con estimacion
de sangrado perioperatorio > 1-1,5 L
- Necesidad de procedimiento invasivo con riesgo
de sangrado significativo
- Necesidad de nutricién artificial

Indicaciones del hierro endovenoso tras el alta
- Fracaso por via oral: falta de adherencia, efectos
secundarios, incrementos mensuales < 1 g/dL o
refractariedad (empleo de IBP, reduccién de la
superficie anatémica de absorcidn, enteropatia
por gluten, Ell, etc)
- Refractariedad

Entre los criterios de exclusién para la administra-
cion de hierro endovenoso se recogen la hemorragia
activa no controlada o con inestabilidad hemodina-
mica, la urgencia o emergencia hipertensiva, la
bacteriemia en curso, las reacciones alérgicas graves
a preparados parenterales que contengan hierro, la
saturacion de la transferrina > 25% o ferritina > 300
ug/L y la hemocromatosis, hemosiderosis y porfiria
cutdnea tardia.



Tabla 1. Caracteristicas de la terapia sustitutiva con hierro

oral o intravenoso

Hierro oral Hierro endovenoso
80 mg/dia en dosis Unica 0 40 mg cada 12 horas En funcion de la preparacion (Tabla 2)
Para mejorar su absorcién se recomienda: En nuestro centro la preparacion dis-
. - Asociar acido ascérbico (250-300 mg) o zumo de naranja ponible es Ferinject® (Figura 1)

Dosis - Separar al menos 1 hora antes o 2 horas después de la toma
de alimentos o los siguientes farmacos: IBP, antiacidos, Anti-
H2, suplementos de calcio, quinolonas o tetraciclinas

Duracion De 6 a 8 semanas para mejor'flr la anemia y hasta 6 meses para En funcién de la preparacion (Tabla 2)
repleccionar las reservas de hierro

ficaci Eficacia en la mayoria de pacientes con ascenso de Hb >2 g/dL  Efectivo en la mayoria de los casos con
Eficacia en 3-4 semanas con mejoria clinica correccion mas rapida
. - Reacciones adversas graves casi inexistente - Mejor adherencia
Ventajas

- Coste inicial muy bajo
- Adherencia baja por molestias gastrointe!
metdlico dispepsia, nauseas, vomitos, fl

- Sin molestias gastrointestinal
stinales (70%): sabor - Su administracién requiere control y
atulencia, diarrea y  monitorizacién

estrefiimiento, heces oscuras o alquitranadas - Posibilidad de reacciones adversas
- Inadecuados para reposicion en casos de hemorragias graves  graves

Limitaciones o pérdidas continuas de sangre oculta

- Su coste inicial es mas alto

- Su tratamiento puede requerir varios meses
- Para reducir los efectos secundarios y mejorar la tolerancia se

recomienda: disminucion o fraccionar la

dosis, administrarlo

tras la cena, cambiar de formulacién o presentacion

Tabla 2. Caracteristicas de los hierros endovenosos dispon

ibles en Espafia

. CosmoFer® Ferinject®
. Venofer®, Feriv® . .
Marca comercial ; Hierro dex- Carboximaltosa de
Hierro sacarosa .
trano hierro
Maxima dosis de hierro en infusion 200 mg 20 mg/kg 1000 mg
Tiempo de administracion en infusion 30 min 4 -6 horas 15 min
N2 de visitas hospitalarias para administrar 1000 mg 5 5 1
Uso en < 14 afios / embarazadas No / No No / No No / Si
Niveles de Hb
Hb (g/dL) <10 210a<14 214
Peso (Kg) <70 270 <70 270 <70 270
1500 mg 2000 mg 1000 mg 1500 mg 500 mg 500 mg
I | | I | |
1000 mg 1000 mg 500 mg 1000 mg 500 mg 500 mg
| | I
500 mg 1000 mg 500 mg

Figura 1. Dosificacion de Carboximaltosa de hierro (Ferinject®) segln niveles de hemoglobina (g/dl) y peso del paciente.

La anemia ferropénica en el paciente con Ell

La anemia es la complicacién mas frecuente en los
pacientes con Ell, apareciendo hasta en un 21% de
los casos, tanto en pacientes con actividad como los
que se encuentran en remision clinica. En Espafia,

estas cifras aumentan hasta el 41,2%, siendo mas
frecuente en enfermedad de Crohn que en colitis
ulcerosa.

La anemia merma la calidad de vida del paciente, de
ahi que su prevencion, deteccidon y tratamiento
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precoz sean fundamentales. Aunque en la mayoria
de ocasiones la anemia es multifactorial, destaca la
anemia ferropénica y la anemia por trastornos créni-
cos. En base a lo comentado, se recomienda el tra-
tamiento con hierro a todo paciente con Ell y anemia
por déficit de hierro, pues se ha demostrado que
mejora la calidad de vida independientemente de la
actividad clinica de la enfermedad. La via de admi-
nistracién y su formulacion (oral, iv o eritropoyetina)
dependerd de las cifras de hemoglobina del
paciente, la tolerancia y respuesta (Figura 2).

Anemia ferropénica

SiHb>10g/dLy |( SiHb< 10 g/dLo>10 g/dL
SINinflamacién CON inflamacién

Sales de hierro
oral

| | |
Respuesta completa: Respuesta parcial: Ausenciade respuesta:
AHb>2g/dL AHb1-1,9 g/dL AHb<1g/dL

\/ \ v v

Suspender el Continuar el . .
5 ) Hierro intravenoso
tratamiento tratamiento

Si respuesta parcial o
falta de respuesta

Asociar EPO 150 U/kg

Figura 2. Esquema terapéutico para la anemia ferropénica en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Hb: Hemoglobina.

Reacciones adversas

La TSA no estd exenta de riesgos, habiéndose descri-
to reacciones postransfusionales agudas y retarda-
das (Tabla 3). Por eso, su administracion debe reali-
zarse bajo prescripcion médica y tras la firma del
correspondiente consentimiento informado, siem-
pre que sea posible.

Aunque la realizacién de “pruebas cruzadas” o la
“reserva” de unidades no es obligatoria, sino que
depende de los medios y la politica del Servicio de
Hematologia es fundamental determinar el grupo
sanguineo, Rh y los anticuerpos irregulares y verifi-
car la identidad del receptor antes de iniciar la trans-
fusién. A pesar de la costumbre, no hay evidencia
que apoye la administracion universal de premedi-
cacion ni la administracion de furosemida tras la
TSA, por lo que esta practica debe de ser individuali-
zada.
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Asi mismo, aunque infrecuentes, también se han
descrito efectos adversos relacionados con la infu-
sién de hierro intravenoso (Tabla 3).

De forma generalizada, la TSA o la infusién de hierro
endovenoso debe realizarse de forma independiente
y siempre en lugares con acceso inmediato a medi-
das de tratamiento de emergencia de reacciones de
hipersensibilidad. Es necesario investigar anteceden-
tes alérgicos o posibilidad de embarazo. Registrar las
constantes vitales antes y al final (TA, FC y tempera-
tura) y avisar al médico responsable ante la altera-
cién de alguna de ellas o la presencia de molestias o
reaccion durante la transfusion o infusion. Mantener
al paciente en observacion durante al menos 30
minutos.

Pacientes en régimen de transfusiones
periddicas en Hospital de Dia Médico

En nuestro centro, los pacientes con pérdidas
digestivas crénicas candidatos a administraciones
periddicas de concentrados de hematies o hierro
intravenoso son incluidos en en el Hospital de Dia
Médico (HDM) segun el siguiente protocolo:

= Rellenar hoja de solicitud e inclusion en HDM.

= Adjuntar historia clinica del paciente, hoja de
tratamiento y analitica con hemograma.

= Acudir en ayunas el dia de la cita al HDM (bloque
de consultas externas de la tercera planta de
nuestro hospital).

= Extraccion de hemograma urgente.

= La enfermeria del HDM se pondrd en contacto
via telefénica con los facultativos de Digestivo
una vez estén los resultados analiticos.

= En funcién de los resultados se decidird actitud
segun protocolo.

- Si TSA: se rellena hoja de solicitud para trans-
fusién de hemoderivados y se extienden con-
sentimiento informado.

- Si administracién de hierro intravenoso se pau-
tara dosis segun peso y Hb.

- Si los niveles de Hb son 6ptimos puede optarse
por actitud expectante.

= En caso de desarrollar algun tipo de reaccidon
adversa durante el procedimiento se avisara al
facultativo a cargo y se actuara en consecuencia.

= Concluido el procedimiento, se extenderd una
nueva cita al paciente (generalmente entre uno y
dos meses).



Tabla 3. Reacciones adversas tras la TSA o la administracion de hierro intravenoso
Reacciones adversas tras la transfusion de sangre alégena
Reaccion inmunoldgica: urticaria (1/50-100), fiebre no hemolitica (1/300), EAP no cardiogénico (1/1.000-
5.000), hemdlisis aguda (1/6.000), anafilaxia (1/20.000-50.000), etc.
Reaccién no inmunoldgica: sobrecarga circulatoria (1/100-500), contaminacion bacteriana (1/5.000.000),
hipotension, hemdlisis no inmune, hipocalcemia, hiperpotasemia, hipotermia, hiperglucemia, etc.
Reaccion inmunoldgica: aloinmunizacién (1/5-100), hemdlisis retardada, EICH, TRIM, purpura postransfusion
Cronica Reaccidon no inmunoldgica: Infecciones transmitidas por transfusion (VHA, VHB, VHC, VHE, VIH, CMV; VEB,
malaria...), hemosiderosis postransfusional, etc.

Reacciones adversas tras la administracion de hierro intravenoso y actuacion frente a las mismas
Efectos Nauseas, cefalea, mareo, hipertensidn, rash cutaneo, reacciones en el punto de inyeccién, hipofosfatemia,
adversos aumento de ALT y reacciones de hipersensibilidad
- Leve: suspender perfusidn hasta remisidn de sintomas y reiniciar a una velocidad mas lenta
- Moderada: suspender perfusion y administrar 1 mg/kg de metilprednisolona iv. Observacion hospitalaria
- Grave: suspender perfusion y administrar 1.000 mL de SSF, 0,5 mg de adrenalina im y 200 mg de hidrocor-
tisona iv. Valorar ingreso

EAP: Edema agudo de pulmén; EICH: Enfermedad de injerto contra huésped; TRIM: Inmunomodulacién relacionada con la transfusién;
VHA: Virus hepatitis A; VHB: Virus hepatitis B; VHC: Virus hepatitis C; VHE: Virus hepatitis E; VEB: Virus de Epstein-Barr; CMV:
Citomegalovirus; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; ALT: Alanina aminotransferasa; SSF: Suero salino fisioldgico.

Aguda

Actuacién
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Capitulo

Sedacion endoscdpica. A propdsito de varios casos

Martinez Crespo JJ, Serrano Diaz L, Jiménez Sanchez J, Gallego Pérez B,

Marin Bernabé C.

CASO CLiNICO

La sedacion durante los procedimientos endoscépi-
cos digestivos se ha convertido en algo inseparable
de los mismos, de manera que actualmente es obli-
gado ofrecerla a todos los pacientes antes de some-
terlos a exploraciones de endoscopia, explicandoles
las ventajas, riesgos, inconvenientes y alternativas
de la misma.

El objetivo que se persigue sedando a los pacientes
es doble: por un lado, conseguir una buena calidad
percibida, gracias a la supresién del dolor y por otro,
evitar que movimientos intempestivos puedan com-
prometer la eficacia y seguridad del procedimiento.

Presentamos varios casos reales de sedacién de
procedimientos endoscopicos por la Unidad de en-
doscopias del Hospital General Universitario Reina
Sofia de Murcia (HGURS) como ejemplo de diferen-
tes modalidades segun el perfil de paciente y dejan-
do patente que no hay uniformidad en el arte de la
sedacién.

Caso 1l

Mujer de 56 afios a la que se le realiza colonoscopia
por SOH positiva dentro del programa de cribado de
CCR. Antecedentes de HTA bien controlada con
amlodipino e hipotiroidismo en tratamiento con
levotiroxina. No es fumadora ni consume otro tipo
de téxicos. No alergias alimentarias o a farmacos
conocidas. 82 kg de peso. Grado ASA II.

Pardmetros preprocedimiento: TA 125/81 mmHg, FC
95 Ipm y SatO, 98%. Se decide infusién de propofol
con bomba en plan de sedacién, necesitando dosis
de induccion de 120 mg para sedacién profunda.

La dosis total con el mantenimiento y cuatro bolos
adicionales es de 270 mg. La exploracion es dificulto-
sa por sigma movil y contracturado, ademas de que
se extirpan dos pdlipos que hacen prolongar la ex-
ploracién a 42 minutos. No se advierte ningun
evento destacable ni hipoxemia secundaria a la
sedacién. Constantes intraprocedimiento estables:
TA 111/74 mmHg, FC 72 Ipm y SatO, 100%.

Alta, tras sala de recuperacion con TA 119/85
mmHg, FC 72 y SatO, 99%. Recuperacién rdpida en
menos de 5 minutos respuesta a 6rdenes verbales.
Se viste, cambia y deambula a los 20 minutos de
parada de bomba. Sin necesidad de sueroterapia iv.

Ejemplo de una exploracion diagndstica-terapéutica
de media duracidn en paciente sin riesgo e infusién
de propofol mediante bomba con buena tolerancia y
sin complicaciones derivadas de la sedacion.

Caso 2

Varén de 15 afios sin antecedentes médicos de
interés, al que se le realiza una esofagogastroscopia
por epigastralgia de varios meses y pérdida de peso.
No antecedentes médicos de interés. No consumo
de tdxicos ni alergias conocidas. 48 kg de peso.
Grado ASA I

Pardmetros preprocedimiento: TA 122/79 mmHg, FC
105 Ipm y SatO, 99%. Se decide premedicacién con
midazolam 1 mg. Dosis de induccién-mantenimiento
con esquema bolos. Se administran 50 mg de propo-
fol en dosis de induccién, posteriormente dosis de
mantenimiento a los 2 minutos de 30 mg y otros 30
mg a los 4 minutos. En total, dosis de 1 mg de
midazolam y 110 mg de propofol. Duracién de explo-
racion 5 minutos con toma de biopsia sin complica-
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ciones. Parametros intraprocedimiento: TA 90/71
mmHg, FC 81 Ipm y SatO2 97%. Despertar medio a
los 8 minutos. Constantes normales.

Ejemplo de exploracién rapida diagndstica con toma
de biopsia en paciente joven con ansiedad. En estos
casos aconsejamos premedicacion con 1 o 2 mg de
midazolam por dos motivos: disminuir la ansiedad y
los requerimientos de propofol. No es de extrafar
que para profundizar en sedacidn a pacientes
jévenes nerviosos y con hiperactividad se precisen
dosis altas de propofol, asi como que su despertar
sea mas lento, sin que, por dicho motivo, nos
preocupe esta situacion.

Una de las pistas por las que sabemos que el pacien-
te entra en grados profundos de sedacién es la
disminucion de la FC, ya que estd anormalmente
elevada previamente, por su estado. También esta
taquicardia nos ayuda a comprender su situacién y
hace que adicionemos inicialmente midazolam.

Caso 3

Varoén de 85 afios con EPOC tipo enfisematoso por-
tador de oxigeno domiciliario, FA anticoagulada y
antecedente de cardiopatia isquémica con FEVI de
49%, patologias que limitan sus actividades diarias,
que ingresa por rectorragia y anemizacion, por lo
que se solicita endoscopia digestiva baja. Sin alergias
referidas. 79 kg de peso. Paciente de alto riego,
grado ASA IV.

Una vez en sala de endoscopia y preprocedimiento,
presenta, TA 88/54 mmHg, FC 46 lpm y SatO, 96%,
por lo que, en el plan de sedacién decidimos realizar
sedacion balanceada.

La sedacion balanceada, como se expresa mas ade-
lante en el capitulo, es de eleccién en pacientes de
alto riesgo en donde no vamos a profundizarlos. Es
decir, es una sedacion consciente con midazolam y
fentanilo a bajas dosis de premedicacion (2 mgy 75
pg respectivamente) y propofol a dosis bajas,
infundiendo dosis total en bolo en torno a 30-40 mg.

Tras la premedicacidn con midazolam y fentanilo el
paciente poco a poco precisé 50 mg de propofol con
una sedacién seminconsciente y muy bien tolerada
sin efectos adversos y realizando la colonoscopia
completa cuyo diagndstico fue de diverticulosis
hemorragica autolimitada. Las constantes durante la
misma fueron estables y, fue alta de la Unidad con
TA 98/68 mmHg, FC 42 Ipm y SatO, 96%, con un
despertar de 4 minutos. Al finalizar la exploracion,
no hay recuerdo de la misma por parte del paciente.
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Ejemplo de sedacién balanceada tipo consciente en
paciente complejo de alto riesgo. En estos casos
donde nos encontramos pacientes ASA IV proceden-
tes de planta sabemos perfectamente que debemos
tener a personal solo y exclusivamente pendiente de
la sedacién. En este caso una enfermera de la Uni-
dad, en otras, personal médico adicional exclusivo
con capacitacién en su empleo.

Hay mas variantes de sedacion, siguiendo esquemas
con midazolam y fentanilo en combinacién, con
posterior antidoto o sin ellos, sin propofol o con
propofol a dosis minimas, o como este caso de com-
binacidn triple o balanceada, con muy buenos resul-
tados en todos los casos en los que la hemos em-
pleado y siempre controlando el nivel de conciencia,
el cual no debe llevarse a zonas de sedacién profun-
da por el riesgo de complicaciones.

Caso 4

Varén de 48 afios con disfagia y sindrome constitu-
cional (pérdida de 10 kg de peso en 2 meses), que
precisa esofagogastroscopia, coincidiendo con la
reciente pandemia por COVID-19, por lo que, dado el
riesgo de propagacidn por aerosolizacion, decidimos
realizarla mediante el empleo de una mascarilla
endoscopica, que actué como barrera de secreciones
(Figura 1). Fumador habitual de mas de 20 cigarrillos
diarios. Sin alergias. Peso de 58 kg. Grado ASAIIl.

Pardmetros preprocedimiento: TA 120/75 mmHg, FC
82 lpm y SatO, 100%. En el esquema-plan inicial
decidimos propofol bolos pensando exploracién
corta. Dosis de induccidn de 70 mg de propofol.

Al iniciar la endoscopia se observa estenosis esofagi-
ca inferior infranqueable subsidiaria de dilatacién
endoscopica, lo que nos lleva a cambiar la estrategia
de sedacién. Se inicia bomba de propofol a 5
mg/kg/h y se afiaden 75 pg de fentanilo para control
del dolor. Tras dilatacion endoscépica con baldn
hidrostatico efectiva se consigue franquear la este-
nosis evidenciandose neoformacién de cardias,
tomdndose biopsias. Al finalizar la exploracién se
han infundido 90 mg adicionales de propofol, en
total, 160 mg.

Tras administraciéon de 200 mL de suero salino fisio-
légico por TA 70/50 mmHg, con despertar medio a
los 6 minutos y ausencia de otras complicaciones, el
paciente pudo ser dado de alta de la Unidad con los
siguientes pardmetros: TA 105/65 mmHg, FC 59 lpm,
sat02 99%. Ejemplo de endoscopia inicialmente
sencilla en paciente de riesgo medio que se prolonga
y hace cambiar de actitud. Se pasa de bolos a



esquema bomba y adicion de fentanilo como
premedicacién para evitar el dolor posterior a la
prueba, habida cuenta que tras sedacién el propofol
al no ser analgésico no alivia el dolor postdilatacién.

En otros procedimientos complejos, como en seda-
cién de biopsia hepatica, o endoscopias supuesta-
mente mas dolorosas o terapéuticas, indicamos la
adicion de fentanilo como premedicacién al esque-
ma de sedacién habitual con propofol.

Figura 1. Mascarilla endoscdpica utilizada por la Unidad para evitar
aerosoles en pacientes sometidos a endoscopia digestiva alta

DISCUSION Y COMENTARIOS

La Seccion de Aparato Digestivo del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia (HGURS), pione-
ra desde hace diez afios en sedacidn profunda, dada
su experiencia de mas de 40.000 procedimientos
endoscopicos realizados, tiene el interés de realizar
una revision detallada, en este campo, aprovechan-
do este capitulo de casos clinicos de sedacién.

Consta en primer lugar, de una descripciéon por
apartados de los aspectos relacionados con la seda-
cién. Posteriormente se incluyen tablas-esquemas
aclaratorios del proceso de la sedacidon (ver mas
adelante) junto con un esquema de funcionamiento
de la de bomba de infusidn utilizada actualmente en
la Unidad de endoscopias del Hospital (Anexo 1). La
Figura 2 (al final del capitulo) es un ejemplo de sala
de recuperacion, la de nuestra Unidad, de vital im-
portancia para la remodelacién o reubicacion de las
Unidades actuales de endoscopia digestiva que
carezcan de ella o cuyo espacio sea insuficiente e
incorporacion de esta, en las Unidades futuras de
nueva creacion.

Los inicios

En los dltimos veinticinco afios se han publicado una
enorme cantidad de trabajos que demuestran que
personal médico no anestesista y personal de en-
fermeria debidamente entrenado, puede hacerse
cargo de la administracion de los farmacos sedantes
y analgésicos, asi como de la monitorizaciéon del
paciente durante las endoscopias, con eficacia,
seguridad y eficiencia.

El estudio de Douglas Rex publicado en Gastroente-
rology en el afio 2009 recoge 646.000 casos de seda-
cién con propofol controlada por el equipo de en-
doscopias sin complicaciones graves. Este estudio
puede considerarse como la confirmacion documen-
tada y cientifica sobre las ventajas en cuanto a efica-
cia, seguridad y coste-efectividad de la sedacidn con
propofol en endoscopia digestiva administrado bajo
la responsabilidad directa del mismo equipo de
endoscopias, sin la necesidad de un anestesista.

Ademas, las principales sociedades cientificas rela-
cionadas con la Endoscopia Digestiva de ambito
internacional, han publicado guias de practica clinica
en las que establecen recomendaciones al respecto.
La Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva
(SEED) no ha sido una excepcidn y su guia actualiza-
da, refleja los conocimientos necesarios para llevar a
cabo la sedacién en endoscopia digestiva, establece
las normas generales para su administracion y abor-
da pormenorizadamente los aspectos de formacién
en sedacion para endoscopistas. También la Socie-
dad Murciana de Aparato Digestivo ha incorporado
cursos monograficos o precongreso sobre sedacién
profunda con propofol en dos de sus ediciones du-
rante los ultimos diez afios, mostrando su incondi-
cional apoyo.

El Propofol en las Unidades de Endoscopia
Digestiva

El farmaco mas idoneo a las necesidades de sedacidn
en endoscopia digestiva por su inmediatez, potencia,
seguridad y velocidad de recuperacion es el propo-
fol. Ha sustituido a la sedacién cldsica con benzodia-
cepinas y opidceos, porque el tiempo de induccién y
de recuperacion de la sedacidon para endoscopia
tanto basica como avanzada es mas corto. Suele
utilizarse como farmaco Unico, pero también puede
asociarse a estos Ultimos para incrementar el efecto
ansiolitico o analgésico respectivamente. Ademas, es
de resefiar que su cardcter antiemético y la ausencia
de efectos indeseables frecuentes en otros farmacos
hacen que el despertar sea muy placentero y rapido,
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aportando una extraordinaria sensacion de confort
para el paciente. El perfil de seguridad de su uso por
endoscopistas o personal de enfermeria entrenado
ha sido reiteradamente comprobado en ensayos
clinicos, habiendo demostrado una frecuencia de
complicaciones igual o menor que la sedacién
tradicional.

Por el contrario, su principal inconveniente es que su
ventana terapéutica es muy estrecha, obligando a un
ajuste preciso de la dosis. Ademas, su farmacocinéti-
ca se ve influenciada por multitud de factores: el
consumo de farmacos, tabaco, alcohol, la edad, la
obesidad y otras circunstancias pueden influir en la
respuesta del paciente al propofol. Por todo ello es
imprescindible administrar las dosis de forma indivi-
dualizada y ajustandose siempre a la respuesta
clinica observada. También, y dado que este farmaco
puede producir alteraciones hemodindmicas de
importancia, se aconseja su utilizacién bajo supervi-
sién estrecha de personal sanitario entrenado y con
monitorizacién adecuada, que incluye al menos
saturacion arterial de 02, ritmo cardiaco, frecuencia
respiratoria y tension arterial.

El uso de propofol esta contraindicado en pacientes
alérgicos al mismo, asi como en pacientes cardidpa-
tas con fraccién de eyeccion baja o en condiciones
de riesgo de broncoaspiracién. La presencia en la
emulsion de componente de huevo y soja lo hicieron
inicialmente desaconsejable para su uso en pacien-
tes con antecedentes de alergias a estos alimentos.
No obstante, en la actualidad existe evidencia de la
utilizacion segura del propofol en casos de alergia al
huevo, siempre y cuando no se haya producido
anafilaxia. Sin embargo, parece prudente valorar
estos casos de forma individualizada y considerar el
empleo de medicacion alternativa.

La preparacién del propofol para su administracion
por via venosa requiere un cuidado especial, por ser
un farmaco lipdfilo con elevado riesgo de contami-
nacidn bacteriana o micdtica. Su estricta manipula-
cién incluye: abrir una ampolla para cada paciente
inmediatamente antes de su administracion,
desechar el sobrante de ampollas y bombas de
infusién y recambiar las conexiones, alargaderas y
jeringas para cada nuevo caso.

¢Quién puede hacer uso del propofol? Reque-
rimientos legales

El marco legal en el que se ubica esta practica de
sedacién no resulta exclusivo a profesionales médi-
cos especialistas en anestesiologia, existiendo un
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acuerdo general en la comunidad cientifica que los
médicos y enfermeros responsables de la adminis-
tracién y control de los farmacos sedantes deben
poseer una formacién adecuada.

En el sentido apuntado, cabria sefialar la regulacidn
existente en nuestro pais en relacién con la ordena-
cién de las profesiones sanitarias, por parte de la Ley
44/2003, de 21 de noviembre, que en sus articulos 2
y 6 describe las profesiones sanitarias tituladas,
cifiéndose en el Ultimo precepto citado las referidas
a los licenciados sanitarios, relativa a las funciones
que le atribuye en razén de su titulaciéon y compe-
tencia especifica. Llegandose a regular el caracter
interdisciplinar de la actividad sanitaria en el articulo
9 de la citada Ley 44/2003, que sefiala:

“3. Cuando una actuacion sanitaria se realice por un
equipo de profesionales, se articulard de forma
jerarquizada o colegiada, en su caso, atendiendo a
los criterios de conocimientos y competencia, y en su
caso al de titulacion, de los profesionales que inte-
gran el equipo, en funcién de la actividad concreta a
desarrollar, de la confianza y conocimiento reciproco
de las capacidades de sus miembros, y de los princi-
pios de accesibilidad y continuidad asistencial de las
personas atendidas.

4. Dentro de un equipo de profesionales, serd posible
la delegacion de actuaciones, siempre y cuando
estén previamente establecidas dentro del equipo las
condiciones conforme a las cuales dicha delegacion o
distribucion de actuaciones pueda producirse. Condi-
cion necesaria para la delegacion o distribucion del
trabajo es la capacidad para realizarlo por parte de
quien recibe la delegacion, capacidad que deberd ser
objetivable, siempre que fuere posible, con la opor-
tuna acreditacion.

5. Los equipos de profesionales, una vez constituidos
y aprobados en el seno de organizaciones o institu-
ciones sanitarias serdn reconocidos y apoyados y sus
actuaciones facilitadas, por los érganos directivos y
gestores de las mismas. Los centros e instituciones
serdn responsables de la capacidad de los profesio-
nales para realizar una correcta actuacion en las
tareas y funciones que les sean encomendadas en el
proceso de distribucion del trabajo en equipo.”

Sobre la capacitacion profesional en relacion con
determinadas actuaciones sanitarias (como pueda
ser la de sedacion objeto del presente documento),
viene a incidirse en el articulo 36 de la referida Ley
44/2003 al regular la figura de los “Diplomas de
Acreditacién” y “Diplomas de Acreditacion Avanza-
da”, estableciendo:



“1. Las Administraciones sanitarias publicas podrdn
expedir Diplomas de Acreditacion y Diplomas de
Acreditacion Avanzada, para certificar el nivel de
formacion alcanzado por un profesional en un drea
funcional especifica de una determinada profesion o
especialidad, en funcion de las actividades de forma-
cion continuada acreditada desarrolladas por el
interesado en el drea funcional correspondiente.”

Dicho extremo es objeto de regulacion especifica en
el Real Decreto 138/2008, de 8 de febrero, por el
que se determinan y clasifican las especialidades en
Ciencias de la Salud y se desarrollan determinados
aspectos del sistema de formacidn sanitaria especia-
lizada, en cuyo articulo 1. 1, a) sefiala que el objeto
de la referida norma es “la de Regular los Diplomas
de Acreditacién y los Diplomas de Acreditacidén
Avanzada como instrumentos para certificar el nivel
de formacion alcanzado por un profesional sanitario
en un area funcional especifica de una determinada
profesidon o especialidad, en atencidn a las activida-
des de formacidn continuada acreditadas que haya
desarrollado el interesado en el area funcional co-
rrespondiente.”

Ademas, en su articulo 2 delimita conceptualmente
los “Diplomas de Acreditacion” y los “Diplomas de
Acreditacion Avanzada”, asi como las denominadas
“Areas funcionales”, describiendo esta Gltima como:

“Area funcional: Espacio organizativo profesional
que surge de la agrupacion de puestos de naturaleza
comun en cuanto al objetivo de trabajo que desarro-
llan, la especializacion de las funciones que tienen
atribuidas y las caracteristicas de las actividades
profesionales que se asumen.”

Por consiguiente, cabria deducir del marco legal
referido, que la practica de sedacién, por parte de
personal con titulacion sanitaria de graduado univer-
sitario y con la pertinente acreditacién en virtud de
Diplomas de competencia y habilidad profesional en
dicha técnica sanitaria, resultaria titulo habilitante
para su practica en el dmbito hospitalario dentro del
area funcional de las endoscopias digestivas; llevan-
donos a la consideracion de que esa area funcional -
como otras en el ambito sanitario- por su caracter
multidisciplinar, puede llevarse a cabo por profesio-
nales debidamente capacitados con la pertinente
acreditacion profesional, y en unas condiciones
asistenciales que retnan los requerimientos sefiala-
dos por las sociedades cientificas para este tipo de
practica en condiciones de seguridad y rigor clinico.

En consecuencia, habria que descartar cualquier tipo
de reproche de intrusismo profesional (que no se

daria ni en el ambito administrativo de la ordenacion
de las profesiones sanitarias y sus correspondientes
especialidades y menos aun en el dmbito penal). No
existe intrusismo entre especialidades médicas, ya
que las delimitaciones funcionales de especialidades
médicas también tienen ambitos comunes a diversas
especialidades médicas (en las referidas areas fun-
cionales afines a algunas especialidades médicas,
gue no resultan exclusivas ni excluyentes, sino que
son compartidas en esos ambitos, como en el caso
que nos ocupa de la sedacién en las endoscopias
digestivas). Y como en toda actuacién médica habra
de estar a la lex artis de los protocolos médicos y
recomendaciones cientificas para ajustar la praxis
médica a dichos cdnones cientificos, con la pruden-
cia y el rigor que la situacion concreta del paciente
demande.

Por todo ello, hemos de concluir que las obligaciones

del médico no anestesidlogo para realizar la seda-

cidén serdn:

= Estar en posesion del titulo de Medicina con
seguro de responsabilidad civil.

= Informar al paciente de que la sedacién no la
realiza un anestesidlogo (consentimiento infor-
mado especifico para sedacion).

= Actuar segun la lex artis ad hoc, es decir, aplicar
la mejor practica con los medios necesarios en
cada caso.

= Estar en posesion de la correspondiente acredi-
tacion de la competencia necesaria y conoci-
miento de los limites, demostrando de forma
efectiva sus habilidades y conocimientos profe-
sionales de dicha técnica.

= Contar con el aval profesional del jefe de la
Unidad clinica del area funcional en la que se in-
corpora, para llevar a cabo dicha técnica.

La competencia puede demostrarse mediante la
experiencia profesional, cursos de formacién conti-
nuada (sedacién en endoscopia y reanimacion car-
diopulmonar), registro en historia clinica, actuacién
en el marco de protocolos y acreditacion de las
Unidades de endoscopia digestiva.

Personal responsable de la sedaciéon. Medios
humanos

El personal que realice la sedacion y los miembros
de la Unidad de Endoscopia en la que se utilice
propofol debe tener los conocimientos, experiencia
y entrenamiento en el uso de este farmaco. Ha de
ser capaz de adquirir las habilidades suficientes para
reconocer los efectos adversos y poder rescatar al
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paciente de niveles de sedaciéon mas profunda de los
que se pretendian.

Todo el personal debe estar cualificado en soporte
vital basico y al menos un miembro del equipo debe
poseer certificacion en soporte vital avanzado o en
su defecto, disponer de un anestesiélogo o un inten-
sivista en un plazo inferior a 5 minutos.

Se han publicado estudios sobre sedacién en endos-
copia con propofol administrado por: anestesidlo-
gos; endoscopista mas un médico entrenado no
anestesidlogo (NAAP, non anesthesiologist adminis-
ter propofol); endoscopista mas una enfermera
especialmente entrenada (NAPS, nurse-assisted
propofol sedation), o bien simplemente por el en-
doscopista y la enfermera ayudante. Existiendo
suficiente evidencia en la bibliografia que demuestre
que la sedacidon con propofol por profesionales
sanitarios no anestesiologos es segura, efectiva y
superior a la combinacion de opiaceos y benzodia-
cepinas en términos de satisfaccién del paciente,
parametros de recuperacién y coste.

Las caracteristicas de la exploracion y las condiciones
de riesgo del paciente deben considerarse para la
administracion del farmaco. Las exploraciones diag-
nésticas no complejas ni invasivas, en pacientes ASA
I a lll y sin condiciones de riesgo pueden realizarse
con eficacia y seguridad sin necesidad de personal
exclusivo para la sedacién y sin incrementar el nu-
mero de personas habitual en la sala.

En los procedimientos terapéuticos complejos y/o
realizados en pacientes con grados de ASA avanza-
dos (> Ill) o condiciones de riesgo para la sedacién
(cuello corto, apnea del suefio, enfermedades créni-
cas graves descompensadas, alteracion de la via area
por variantes anatomicos, o intolerancia a sedacidn
previamente), los efectos adversos debidos a la
sedacidn son mas frecuentes, siendo muy recomen-
dable disponer de una persona cualificada adicional
responsable de la sedacién segun la experiencia y
competencia de cada Centro. En estas situaciones es
recomendable contar con el concurso de un aneste-
sidlogo, un intensivista, un endoscopista acreditado
o exclusivo o una enfermera cualificada (NAPS).

La evidencia actual muestra que la sedacion en
endoscopia dirigida por los propios endoscopistas,
con formacién y entrenamiento previo, es segura,
eficaz y costo-efectiva. Incluso en situaciones com-
plejas como la CPRE, puede realizarse en condicio-
nes aceptables con riesgos no superiores a los que se
producen cuando la sedacion la dirigen los aneste-
sidlogos.
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Por tanto, los datos actuales indican tres escenarios
posibles:

= La endoscopia estandar en pacientes de riesgo
bajo-moderado (ASA I-ll) la sedacién solo con
propofol o con propofol mas pequeiias dosis de
benzodiacepinas y/u opidceos, para conseguir
grados de sedaciéon moderada-profunda, puede
realizarse por personal entrenado en su adminis-
tracion (acreditado), sin la necesidad de un anes-
tesidlogo presente en la sala de endoscopias
(fuerte grado de recomendacion; alto nivel de
evidencia).

= En procedimientos terapéuticos complejos es
recomendable disponer de una persona cualifi-
cada adicional, responsable de la sedacién, que
en los centros con gran experiencia en sedacion,
competencia y acreditacidon podra ser otro médi-
co o enfermera de la Unidad con capacitacion
para la sedacion. (bajo nivel de evidencia).

= En procedimientos realizados en pacientes con
grados de ASA avanzados (> Ill) o condiciones de
riesgo, la presencia de un anestesiélogo o inten-
sivista es recomendable, sobre todo en Unidades
con poca experiencia en sedacion (baja nivel de
evidencia).

Recientemente la ASGE ha publicado unas directri-
ces sobre la dotacion minima de personal en las
salas de endoscopia para el desempefio seguro y
eficiente de la endoscopia digestiva.

En procedimientos rutinarios (gastro y colonoscopia
con toma de biopsia, polipectomia, hemostasia,
inyeccion de puntos de tatuaje, etc.) se recomienda:

= Sin sedacién: un miembro del personal de en-
doscopia (enfermeria o auxiliar de endoscopia).

= Sedaciéon moderada dirigida por endoscopista:
minimo de una enfermera capacitada, que pue-
da ayudar en las tareas técnicas de la endoscopia
siempre que puedan ser interrumpidas.

= Sedacion profunda dirigida por endoscopista:
minimo de una enfermera capacitada en sala y
que un segundo miembro del personal de en-
doscopia (otra enfermera o auxiliar de endosco-
pia) esté presente durante cualquier periodo de
la intervencion.

= Endoscopia con anestesiélogo: minimo un
miembro de personal de endoscopia (enfermera
o0 auxiliar de endoscopia).

En procedimientos avanzados (USE con o sin PAAF,
REM, DES, PEG, colocacién de prétesis, etc.) difiere
de lo anterior, no contemplando la ausencia de
sedacién y estableciendo que para la sedacion mo-



derada dirigida por endoscopista también se requie-
re de otro miembro del personal de endoscopia
(enfermera o auxiliar) ademas de la enfermera capa-
citada en sedacién profunda.

Formas de administracion de la sedacion
¢Como sedamos?

La sedacion de procedimientos de endoscopia diges-
tiva es considerada un “arte” y no hay una pauta
general para todos los casos.

El conocimiento de la sedacién y los niveles de la
misma hacen que cualquier integrante del equipo de
una Unidad con formacién en sedacion, adquiera la
capacitacién necesaria para enfrentarse al “plan de
sedacién” y establecer lo que se llama un “time out”
0 pausa antes de la misma. Esto es, el equipo médico
enfermeria (NAPS-NAAP) individualiza cada caso
seguln la historia clinica y las condiciones de riesgo,
ASA, etc. y administra la pauta adecuada de seda-
cién. Las formas de administracion, por tanto,
dependen de la duracién de la exploracién, de la
complejidad de la misma, del tipo de paciente, del
personal con el que cuente la Unidad y, en algunas
ocasiones, de sus preferencias.

En general, para exploraciones cortas y poco com-
plejas (fundamentalmente la gastroscopia diagndsti-
ca) se aconseja inducir la sedacién del paciente
mediante la administracidon de bolos repetidos cada
20-30 segundos. El bolo inicial variara dependiendo
de las caracteristicas, peso y edad del paciente; asi,
en un paciente joven y sano, ASA |, podremos iniciar
la sedacién con un bolo de 40 a 60 mg, mientras que
en un paciente anciano y debilitado recomendare-
mos dosis iniciales mas bajas (10-20 mg); posterior-
mente iremos administrando dosis sucesivas de 10-
20 mg hasta conseguir que el paciente presente
cierre espontaneo de ojos y ausencia de respuesta a
estimulos verbales. Habitualmente con esta induc-
cién no se precisaran dosis adicionales para una
exploracion diagndstica de corta duracion.

En el caso de exploraciones mas largas (colonosco-
pias, gastroscopias terapéuticas) se recomienda que
haya una persona dedicada a administrar bolos de
recuerdo o se administre el propofol con una bomba
de infusidn. El ritmo de infusidn variara entre 2y 5
mg/kg/h, dependiendo de la respuesta individual al
farmaco, asi como de las molestias propias de la
exploracion.

De la misma manera, no va a ser lo mismo sedar a
un paciente joven, que se le va a practicar una gas-
troscopia que, con bolos de propofol en jeringa

hasta conseguir su sedacion (100-120 mg) serda pro-
bablemente suficiente sin mas mantenimiento, que
a un paciente afioso y fragil y con alguna condicién
de riesgo moderado o ASA avanzado que precisemos
una sedacion consciente y utilicemos sedacién con
midazolam o fentanilo. También podemos asociar a
este combinado propofol a bajas dosis (hasta 20-30
mg). Este es el concepto de sedacién balanceada que
es una sedacién consciente que emplea midazolam
con fentanilo y propofol y puede ser muy util en
pacientes debilitados y sobre todo en cardiopatias
con deterioro de la fraccion de eyeccién.

Costes de la sedacién. Anadlisis coste-

i

efectividad. Eficiencia de la sedacion

Antes de iniciar un programa de sedacion en endos-
copia debemos analizar adecuadamente las caracte-
risticas de nuestra Unidad y de la poblacién a la que
atendemos, para decidir cudl de las estrategias de
sedacién se adapta de forma mas adecuada a nues-
tras necesidades y posibilidades.

Los indudables beneficios obtenidos con la sedacidn
se pueden ver lastrados por un aumento en los
costes de la exploracién y una consiguiente disminu-
cién de la eficiencia de la Unidad de endoscopia. El
uso de sedacién aumenta el coste al producir un
aumento del gasto farmacéutico (farmacos y fluidos
endovenosos) y de material, tanto fungible (catéte-
res de acceso venoso, sistemas de suero, sistemas
de administracion de O, etc.), como no fungible
(sistemas de monitorizacion).

Pero mds importante que este aumento del coste de
las exploraciones, es la influencia que la implemen-
tacion de la sedacién puede tener sobre el periodo
de tiempo necesario para la realizacién de cada
exploracion.

Al realizar endoscopias bajo sedacidn se consume un
tiempo adicional para canalizar una via de acceso
venoso, asi como para inducir la sedacién antes de
iniciar la endoscopia. Por otro lado, al completar la
exploraciéon necesitaremos controlar al paciente
hasta que esté en condiciones de ser dado de alta de
la Unidad. Este mayor consumo de tiempo es el
factor que mas significativamente puede influir en la
eficiencia de la Unidad. Por otra parte, el uso de
sedacidn nos obligara a contar con personal adecua-
damente formado para controlar al paciente durante
la sedacion y la posterior recuperacion; ademas en
algunos casos, este personal debera ser un aneste-
sista, con el consiguiente aumento todavia mayor
del coste.
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Siguiendo la medicina basada en la evidencia y la
corriente actual de right care, que evita las practicas
clinicas de escaso valor o inapropiadas, no resulta
coste efectiva la administracion rutinaria de propofol
por un anestesista en endoscopia en pacientes sanos
de bajo riesgo anestésico (ASA < Ill) (grado fuerte de
recomendacion y alta calidad de evidencia)

En la dltima guia sobre sedacidon y anestesia en
procedimientos endoscdpicos de la Sociedad Ameri-
cana, publicada en 2018, se pone de manifiesto que
la sedacién administrada por anestesista es mas cara
y no mejora la seguridad cuando se compara con el
endoscopista para procedimientos ambulatorios de
gastro y colonoscopia.

Recientemente hemos vivido una situacion de pan-
demia en la que hay que ahorrar quiréfanos y recur-
sos de anestesia, siendo aun si cabe, mas eficientes,
y apoyando mas a la economia del hospital, con
sedacién por parte del equipo de endoscopias.

Medios materiales. Requisitos de una Unidad
de Endoscopia para sedacién con propofol

La Unidad deberd disponer de todos los medios
necesarios para la sedacién. Asi mismo, cada sala de
endoscopia contara con doble sistema de aspiracién
(para endoscopio y para aspirar secreciones) y oxi-
geno (para suplementar el oxigeno y para respirador
manual con balén autohinchable).

Es también de obligado cumplimiento disponer de
camillas y sistemas de transporte adecuados, con
amplitud que permita realizar los procedimientos y
maniobras de recuperacién, proteccidon para las
caidas y adaptacion ergondmica.

La Unidad debera disponer de una sala de recupera-
cién, reanimacion, post-sedacién o despertar (Figura
2, final del capitulo). El uso progresivo de propofol,
que induce sedacion profunda y una recuperacién
rapida, requiere disponer de medios de reanimacion
hasta que el paciente recupere completamente su
nivel de consciencia y el estado de salud que tenia al
acceder a la Unidad. La sedacién no termina hasta
que el paciente es dado de alta de la Unidad.

Para conseguir la mayor eficiencia en el funciona-
miento de la Unidad se considera necesario disponer
de una sala de reanimacién con 1,5 a 2 boxes de
recuperacion por cada sala de endoscopia en fun-
cionamiento. Dicha sala dispondrd de personal de
enfermeria, material de soporte cardiopulmonar,
sistemas de monitorizacion, camillas, barras técni-
cas, salidas de oxigeno y de aspiracion.
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Requisitos necesarios para la sedacién en una unidad
de endoscopia digestiva

- Farmacos sedantes y sus antagonistas
- Sistemas de administraciéon intravenosa de
farmacos y bombas de infusion
- Monitores de oximetria, ECG, presion arterial
automatizada
- Equipo de resucitacidn y reanimacion con carro
de parada completo y revisado:
= Desfibrilador
= Equipo basico y avanzado de manejo
respiratorio
= Farmacos necesarios para la reanimacion
cardiopulmonar
- Doble sistema de aspiracién
- Métodos de oxigenacién
- Camillas con barandillas y sistemas de transporte
adecuados
- Sala de recuperacion

Esto hay que cuidarlo con especial interés, no ha de
concebirse a partir de ahora la apertura de una
nueva Unidad de endoscopia sin estos requisitos,
contando ademds como se ha dicho con una sala
anexa amplia de recuperacién con control de enfer-
meria y sus diferentes boxes o cubiculos mirando a
este, al estilo de la arquitectura de un hospital de dia
médico o quirdrgico, que salvaguarde en todo
momento la seguridad de los pacientes durante el
despertar.

Métodos de oxigenacion

Dado que una de las potenciales complicaciones de
la sedacién es la desaturacién, es indispensable
revisar de forma pormenorizada los distintos méto-
dos de oxigenacion que todo equipo de sedacién
debe conocer (gafas nasales, mascarilla simple,
mascarilla Venturi, mascarilla reservorio, etc).

En todos los casos es imprescindible disponer de una
via venosa y pre-oxigenar al paciente durante 5
minutos antes de iniciar la administracion de los
sedantes, en general con sistemas de bajo flujo o
canula nasal estandar a 3 L/min. Recordemos que la
concentracién del O, en aire ambiente es del 21%.

El capndgrafo o medicion del CO, que predice la
depresidn respiratoria adelantandose a la hipoxemia
es opcional ya que es sabido que hipoxemias transi-
torias no provocan alteraciones cardio-respiratorias
importantes. Por tanto, la capnografia no mejora la
seguridad del paciente en sedacién moderada y ASA
< |ll, pudiendo tener su utilidad en sedacién profun-
da y si no se detectan con facilidad las excursiones
respiratorias de cada paciente.



Gafas nasales

Es considerado un sistema de bajo flujo, aportando a
unos 3 L/min una FiO, del 28-33% y a flujos mayores,
como mucho una de 35-40%. El aumento de los
L/min en las gafas nasales y otros sistemas de bajo
flujo, implican una mayor oxigenacién del paciente,
pero proporcionando una FiO2 variable. Para
aumentar la oxigenacién de un paciente con gafas
nasales, aumentaremos el flujo (L/min).

Es la forma mas habitual de oxigenacion en sedacion
profunda, generalmente se conecta a 3 L/min vy si
desaturacién se sube el caudalimetro a tope a sa-
biendas de que por encima de 5 L/min no aumenta
la oxigenacion.

Mascarilla simple

Dispositivo tipo cono con dos orificios nasales. Su-
pone también un sistema de bajo flujo con FiO;
inestable, y como mucho del 40-60% con flujos de 5-
6 L/min. Por encima de 8 L/min no aumenta la
oxigenaciéon. No aporta nada en sedacidon con res-
pecto a gafas nasales en sedacién profunda.

Mascarilla Venturi (Ventimask®)

Proporciona una FiO; muy estable. Viene determi-
nada por la apertura regulable de la mascarilla,
aportando entre un 24-50%, que, aprovechando su
efecto al pasar por una superficie estrecha sale en
forma de jet de flujo alto. No confundir esta apertu-
ra con los dos orificios para la espiracion. Se necesi-
tan altos flujos para llegar a 50%. El flujo para activar
el sistema Venturi viene determinado por la casa
comercial (Tabla 1) consiguiéndose una mayor
oxigenacion al aumentar el flujo y con ello la FiO,.

Este sistema puede estar indicado en pacientes
que para sedar hay que oxigenar mas y pueden
haber presentado patologia previa de insuficien-
cia respiratoria hipoxemia (no retenedores de
CO;) como asma, enfermedad tromboembdlica
pulmonar, infecciones respiratorias condensantes
o enfermedad pulmonar difusa.

Tabla 1. Flujo orientativo necesario para activar FiO2 fija
en mascarilla tipo Venturi (segun fabricante)

Flujo (L/min) FiO2 (%)

3 24

3 26

3-6 28

6 31

6 35

9 40
12-15 50

Mascarilla reservorio

Se utilizan en pacientes que precisan altas concen-
traciones de oxigeno. Acopla en el circuito de entra-
da del aire una bolsa reservorio que acumula oxi-
geno para conseguir una FiO, entre el 60% u el
100%. La bolsa reservorio debe permanecer inflada
por lo que se precisa flujo de oxigeno en torno a 10-
15 L/min.

No se suele utilizar en sedacién, a menos que que-
ramos sedar una colonoscopia a un paciente de
planta con hipoxemia no hipercapnia y cuya indica-
cién no se pueda demorar. Esta modalidad estaria
contraindicada en patologia respiratoria retenedora
o hipercapnica como los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, SAHS o presencia de
bronquiectasias.

Mascarillas Venturi para orificio de traqueostomia
y oxigeno en T para canulas de traqueostomizados

Este tipo de mascarillas no deben faltar en el drea de
almacén de farmacia de la Unidad de endoscopias.

Mascarillas tipo endoscépicas

Son parecidas al cono terminal del ambu y presentan
un orificio central para la insercién del endoscopio,
que casi se acopla herméticamente y una entrada de
oxigeno que con flujo de 10-15 L/min puede conse-
guir FiO2 de hasta 65%. Empleada en endoscopias en
quiréfano en pacientes hipoxémicos.

En nuestro caso dada la particularidad de que no
cuentan con orificios laterales y debido a su cierre
estanco, la estamos utilizando para evitar aerosoli-
zacién como se describe en el caso 4. La conocemos
popularmente como mascarilla covid. No presenta
salida de CO,, pero el tiempo de realizacién de una
gastroscopia es insuficiente como para provocar
secundariamente una hipercapnia.

La principal y mas peligrosa complicacion de la ad-
ministracion externa de O, es la hipercapnia secun-
daria. Es consecuencia de la inhibicién del estimulo
ventilatorio (disminucién de la actividad muscular
respiratoria) que generan los niveles altos de oxi-
geno. Por este motivo, resulta fundamental indivi-
dualizar el aporte de O, externo segun las caracteris-
ticas del individuo. Asi, dividiremos los pacientes en:

= Jdévenes, no obesos y sin patologias crdnicas
respiratorias: Se pretenden Sa0O; de 94-98%.

= Potenciales retenedores de CO, por estimulo
hipdxico (obesos, ancianos o con enfermedades
respiratorias crénicas evolucionadas): El objetivo
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es reducir los niveles de O, al minimo necesario:
Sa0; 92-95%.

= Retenedores de CO, conocidos o bien potencia-
les retenedores que presentan somnolencia o
disminucion del nivel de consciencia: Objetivo
Sa0; entre el 88y 92%.

Con esto, hay que clarificar que en los retenedores
no hay que empefiarse en sedacién alcanzar satura-
ciones cercanas a 100% y no asustarse si tienen leves
hipoxemias controladas.

Recordemos que gracias a la peculiar curva sigmoi-
dea o en S de la disociacion de la hemoglobina con el
oxigeno en la que su porcién mas alta es horizontal,
disminuciones relativamente importantes de la
presion parcial de oxigeno no repercuten sobre la
concentracion de este con la hemoglobina o su
saturacion, es decir del oxigeno que pasa a la sangre.

Adquisiciéon de la competencia y capacitacion:
formacion de sedacidn en Endoscopia Digesti-
va con propofol

Todas las sociedades cientificas coinciden en la
necesidad de un entrenamiento especifico del per-
sonal implicado en la sedacién, asi como la posesion
de un titulo reconocido oficialmente de soporte vital
basico. En las Unidades de endoscopias donde se
aplica sedacién, debe haber al menos una persona
titulada en recuperacién cardiopulmonar avanzada.
Los conocimientos tedricos y practicos de sedacidn
en endoscopias deberian estar incluidos en el pro-
grama de formacion de la especialidad.

Disponemos de numerosas guias de practica clinica
con las recomendaciones para la sedacidn en endos-
copia digestiva, pero no ha sido hasta esta ultima
década cuando se han establecido por diversas
sociedades en Europa y EE.UU. las normas especifi-
cas para el entrenamiento en sedacion.

La Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva viene
realizando desde hace diez afios cursos de capacita-
cién en sedacién profunda para endoscopistas. Estos
cursos han permitido difundir la utilizacion de la
sedacidn, principalmente mediante el uso de propo-
fol en Unidades de endoscopias donde hasta ese
momento no se venia utilizando. En la actualidad, se
han realizado mas de cien cursos de capacitacidn,
distribuidos por todo el territorio nacional, siendo
pioneros los hospitales de Palencia, Alicante, Gerona
y Lugo. Debido al gran éxito de asistencia y de utili-
dad para los asistentes en su practica diaria de la
sedacién en sus Unidades de endoscopia, surge la
necesidad de unificar los contenidos tedricos de
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estos cursos y de realizar un curso de soporte vital
inmediato (SVI) homogéneo en todas las sedes.

Los objetivos de los cursos de sedacion son:

= Formar a los profesionales sanitarios (médicos y
enfermeras) en la capacitacion para la realiza-
cién con autonomia de las técnicas de sedacion
profunda durante los procedimientos endosco-
picos diagndsticos y terapéuticos, tanto de ca-
racter ambulatorio como en los pacientes hospi-
talizados.

= Avalar desde la SEED a las Unidades de endosco-
pia en las que se realicen sedacién profunda di-
rigida por endoscopistas para el empleo de Ila
misma. De modo, que se garantice la calidad de
la sedacion y el cumplimiento de los requisitos
necesarios para que ésta se realice con la maxi-
ma eficacia y el minimo riesgo. El aval se conse-
guira cuando se cumplan los criterios expuestos
en el documento de acreditacion de las
Unidades de endoscopia (Nivel A y B) disponible
en la web de la SEED. Nivel A o Unidad avalada
para la administracién de sedacién profunda con
propofol y Nivel B o Unidad avalada para
docencia en sedacién profunda con propofol.

Actualmente hay 17 sedes docentes acreditadas y
propuestas para acreditacion docente en todo el
ambito nacional. El Area VIl estd acreditada para
docencia como Unico Centro en la regién y viene
organizando cursos de sedacion desde hace cuatro
afios sin necesidad de profesorado externo. Tiene
una experiencia acumulada de 10 afios en sedaciéon
con propofol con mds de 40.000 exploraciones du-
rante este periodo. Es miembro del grupo espafiol
de sedacién y ha sido requerida para formacién en
otras sedes adquiriendo la competencia a través de
los requisitos de acreditacion de la SEED Nivel B
(compromiso de realizaciéon un curso de sedacién al
afio, curriculum de publicaciones y estudios sobre
sedacién profunda por no anestesistas, curso de
sedacién obtenido por todos los miembros, mas de
5000 exploraciones con sedacién profunda en los
ultimos tres afios y mas del 80% de procedimientos
de sedacién profunda con propofol por el equipo
médico-enfermeria sin anestesista).

Los miembros de las Unidades de endoscopias
deben cumplir una serie de normas generales para la
sedacion entre las que caben destacar:

= Conocer las necesidades minimas de dotacidn

para la sedacion de las que debe disponer una
Unidad de endoscopia.



Tener elaborado un protocolo de sedacion adap-
tado a las caracteristicas de la Unidad, siguiendo
las recomendaciones de las guias de practica cli-
nica.

Conocer las caracteristicas de los farmacos que
se emplearan en la sedacién.

Reconocer los distintos niveles de sedacion y
saber rescatar a los pacientes en cualquier mo-
mento desde un nivel superior hasta el deseado.
Poseer las habilidades necesarias para el manejo
de la via aérea y disponer de un certificado de
soporte vital basico, que se renovarad cada tres
afios.

La formacion en sedacién para endoscopistas debe
tener contenidos tanto tedricos como practicos. La
formacién tedrica debe incluir la ensefianza de los
siguientes aspectos:

Documentacion necesaria: consentimiento in-
formado especifico para la sedacién. Historia cli-
nica. Registro de la sedacién. Bases de datos.

Material y medios necesarios en la Unidad de
endoscopia: sala de exploracién, sala de prepa-
racion y recuperacion. Aprendizaje del manejo
de los instrumentos de monitorizacion, interpre-

Valoracién previa del paciente: esto incluye el
formulario de historia clinica dirigida a la seda-
cién (Tabla 2), la clasificacion ASA de riesgo
anestésico (Tabla 3) y las condiciones de riesgo
asociado (Tabla 4), la escala de Mallampati para
predecir la facilidad de intubacién (Tabla 5), asi
como el reconocimiento de las situaciones que
aconsejan la presencia de un anestesiélogo.
Conocimiento de los farmacos utilizados en la
sedacién (Tabla 6), es decir, sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, pautas de
administracion, dosis, sinergias, interacciones y
efectos secundarios. Preparacion y modo de
administracion de los farmacos (bolos y bombas
de perfusion, ver anexo 1 y figura 3 al final de
capitulo).

Conocimiento de los distintos niveles de seda-
cién (Tabla 7) y de las escalas de valoracion de
conciencia (Tabla 8)

Reconocimiento y tratamiento de las complica-
ciones. Manejo de la via aérea.

Sedacién durante el embarazo y la lactancia.
Traslado del paciente a la sala de recuperacion:
Vigilancia post-sedacion, criterios de alta de la
Unidad (Tabla 9) y recomendaciones.

tacion de sus datos y conocimiento de las limita- .
ciones de los mismos.

Conocimiento de las guias de practica clinica de
las distintas sociedades y sus recomendaciones.
= Aspectos legales de la sedacién.

Tabla 2. Evaluacion del paciente previo, durante y tras la sedacion en endoscopia digestiva

Evaluacion previa a la sedacion

Anamnesis detallada para determinar condiciones de riesgo para la sedacion

Monitorizacién de la TA, FC, SatO», ECG

Firma del consentimiento informado de sedacién

Asegurar presencia de persona acompafiante del paciente en sala de espera (en caso de sedacion profunda)
Asegurar ayuno de 2 horas para liquidos y 6 horas para sélidos

Evaluacién durante la sedacién

Monitorizacion de constantes en la sala de endoscopias
Evaluacién del riesgo anestésico: Clasificacion del riesgo anestésico ASA (Tabla 4), condiciones de riesgo asociadas (Tabla
4) y escala de Mallampati para predecir la facilidad de intubacidn (Tabla 5)
Posicion inicial del paciente en decubito lateral izquierdo
Administracién de farmacos sedantes (Tabla 6)
Personal entrenado a cargo de la sedacion (endoscopista y enfermeria)
= En exploraciones sencillas y de corta duracion (ASA I-1ll): No se precisa personal adicional
= En exploraciones complejas con fines terapéuticos o pacientes con patologia de riesgo (ASA > Ill): Recomendable per-
sonal adicional y exclusivo y/o anestesista

Evaluacion tras la sedacion

Monitorizacion en la sala de despertar

Control del dolor

Entrega de informe de la endoscopia realizada y recomendaciones si precisa

Alta de la Unidad de endoscopias digestiva tras valoracién con escala de Aldrete modificada (Tabla 9)

Nota: Los datos anteriormente citados seran recogidos en la Hoja de registro de Enfermeria especifica para sedacion. TA: Tension arterial;
FC: Frecuencia cardiaca; SatO,: Saturacion de oxigeno; ECG: Electrocardiograma; ASA: American Society of Anesthesiologists.
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Tabla 3. Clasificacion del riesgo anestésico ASA (American Society of Anesthesiologists)

Grado Caracteristicas
ASA | Paciente sano. No presenta ninguna alteracion fisioldgica, bioquimica ni psiquidtrica
El proceso patoldgico que motiva la intervencion quirdrgica esta localizado y no tiene repercusiones sistémicas
Afectacion sistémica leve o moderada secundaria a la enfermedad que motiva la intervencién quirlrgica o a
ASA Il cualquier proceso fisiopatoldgico (p. €j. hipertension arterial controlada o diabetes sin secuelas sistémicas)
Los nifios pequefios y anciano se incluyen en este grupo, aunque no tengan ninguna enfermedad sistémica
Se incluyen pacientes obesos y con bronquitis crénica
ASA I1] Paciente con enfermedad sistémica moderada o severa que no limita sus actividades (p. ej. angina estable o
diabetes con secuelas sistémicas)
ASA IV Paciente con enfermedad sistémica severa que amenaza su vida (p. ej. Insuficiencia cardiaca congestiva severa

o enfermedad renal terminal)

Paciente moribundo con pocas posibilidades de supervivencia que requiere una intervencién quirdrgica
ASAV desesperada. En la mayoria de los casos la intervencion quirdrgica se puede considerar una medida de
reanimacion y se realiza con anestesia minima o nula

Tabla 4. Condiciones de riesgo para la sedacion Tabla 5. Escala Mallampati. Facilidad de intubacion

Riesgo anestésico: ASA Clase Caracteristicas
Historia previa de alergia (alimentos, farmacos)
Antecedentes patoldgicos: |
= Apnea del suefio
= Dificultad de vaciamiento géstrico
= Riesgo de broncoaspiracién I
Limitaciones fisicas para la intubacion:
= Escala de Mallampati
= Cuello corto o estrecho 1]
= |ncapacidad para abrir la boca
= Historia de intubacidn previa dificil
Contraindicaciones absolutas para sedacion profunda o \% Sélo es visible el paladar duro
anestesia general
ASA: American Society of Anesthesiologists.

Visibilidad total de las amigdalas,
uvula y paladar duroy blando

Visibilidad del paladar duro y blando,
parte superior amigdalar y Gvula

Visibilidad del paladar duro y blando y
la base de la tvula

Tabla 6. Farmacos y antagonistas utilizados en la sedacion en endoscopia digestiva

Midazolam Flumazenilo Fentanilo Naloxona Propofol
Objetivo Sedac!qn Antagonista BZN Analgesia Antag]onlsta Sedacion profunda
superficial opidceo
Ampolla 5mg/5mL 0,5mg/ 5 mL O’;:on;gg//quLL_ 0,4 mg/mL 200 mg /20 mL
Modo de admi- Bolo: Bolo inicial de 40-
nistracion: 50 mg + bolo de 10-20
L mg de mantenimiento.
Dosis inicial 1-2mg 0,2 mg en 30 seg 50-100 pg 0,1-0,2 mg Perfusién: Bolos de
Dosis adicional 0,5-1 mg 0,2 mg cada 60 seg 25 pg cada 2-5 min 0,2 mg cada 0,25 mg/kg + perfusion
cada 2 min hasta maximo 1 mg  hasta revertir efecto 2-3 min a 2-5 mg/kg/h
Ajuste de dosis seguin
peso y comorbilidad
< 50 afios 2mg/kg
50-80 afios  1mg/kg
> 80 afios 0,5mg/kg
Inicio de accion 1-2 min 1-2 min 1-2 min 1-2 min 30-40 seg
Efecto méaximo 3-4 min 3 min 3-5 min 5 min 4-5 min
Duracion efecto 15-80 min 30-60 min 30-45 min

BZN: Benzodiacepinas; min: minutos; seg: segundos.

Nota: Si se administran conjuntamente Midazolam y Fentanilo y se desarrolla depresion respiratoria, es preferible administrar en primer lugar
Naloxona para contrarrestar el efecto, por su mayor efecto sobre la depresion respiratoria.

Sedacion balanceada: Premedicacion con Midazolam + Propofol. Indicado en paciente cardidpatas con fraccion de eyeccion baja, toxicomanos
y paciente jovenes.
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Tabla 7. Niveles de sedacidn segun respuesta, via aérea, ventilacion espontdnea y funcion cardiovascular

Condiciones Minima Moderada

o L. ) Profunda Anestesia
valoradas (ansiolisis) (sedacion consciente)

Respuesta Verbal Verbales/tactiles Dolor No
L Puede ser necesario »
Via aérea Normal Normal . . Intervencion

intervenir
Ventilacién . - .-
. Normal Adecuada Puede ser insuficiente Insuficiente
espontdnea
Funcion . Puede estar
Normal Normal Se mantiene

cardiovascular

alterada

Tabla 8. Escala Ramsay de nivel de conciencia

Respuesta Puntuacion
Agitado 6
Responde rédpidamente cuando se 5
le llama por su nombre
Responde lentamente cuando se le 4
llama por su nombre
Responde solo cuando se le llama 3
en voz alta y repetidamente
Responde solo después de agitarlo 5
o empujarlo suavemente
No responde después de agitarlo o 1
empujarlo suavemente
No responde a ningun estimulo 0
Tabla 9. Escala de Aldrete modificada
Parametro Respuesta Puntos
Mueve 4 extremidades 2
Actividad Mueve 2 extremidades 1
No mueve las extremidades 0
Respira profundamente y tose 2
Respiracion  Disnea/limitacidn respiratoria 1
Apnea 0
Circulacion < 20% del valor preanestésico 2
(Presion 20-49% valor preanestésico 1
arterial) >50% del valor preanestésico 0
Completamente despierto 2
Consciencia  Responde a la llamada 1
No responde 0
>90% con aire ambiente 2
SatO; >90% con Oz suplementario 1
<90% con O, suplementario 0

El paciente puede ser dado de alta de la Unidad de Endoscopia
Digestiva tras haber permanecido un tiempo apropiado en la
Sala de Despertar tras la exploracion y habiendo obtenido una
puntuacién > 9.

Los conocimientos practicos se deben adquirir en
Unidades de Endoscopias acreditadas, e incluirdn los
siguientes objetivos:

Realizar la historia clinica del paciente, previa a
la sedacidn y valorar los riesgos.

Indicar y administrar las dosis adecuadas de los
farmacos necesarios en cada procedimiento para
alcanzar el nivel de sedacién deseado.
Monitorizar a los pacientes y controlar sus cons-
tantes vitales durante la sedacion.

= Aplicar las maniobras correctoras oportunas
durante los episodios de desaturacidon o cual-
quier otra incidencia y/o complicacién que pue-
da surgir (Tabla 10).

= Control de los pacientes en sala de recuperacion
y determinacién del momento de su alta, apli-
cando las distintas escalas de valoracién.

Tabla 10. Manejo de las principales complicaciones
asociada a la sedacion

Hipoxemia (Saturacién de O, < 90%)

Aumentar el flujo de oxigeno
Maniobra frente-mentén
Estimular al paciente
Suspender la infusién del farmaco sedante y administrar
antidoto si los hubiera
Colocacion de canula de Guedel
Si no respuesta, administrar oxigeno con mascarilla
AmbU y si fracasa iniciar maniobras de RCP
Bradicardia (< 60 Ipm)
Suele ser autolimitada por efecto vagal ante el dolor
Suspender la infusion del sedante
Administrar 1 ampolla de atropina
Vigilar ECG

Hipotension (TAS < 90 mmHg)
Suele ser asintomatica
Administrar sueroterapia si no mejoria

Broncoaspiraciones

Anticiparse a las situaciones de riesgo de broncoaspira-
cién (hemorragia digestiva alta activa y estomago de
retencion) para valorar exploracion bajo intubacién
orotraqueal

Infecciones derivadas de la infusion de propofol

Manipulacién estricta del propofol

Abrir la ampolla de propofol inmediatamente antes de
su administracion

Desechar los sobrantes de ampollas y jeringas de infu-
sién en cada paciente

Cambiar jeringas, alargaderas y conexiones en cada
paciente

El curso, por tanto, estard divido en dos partes: un
curso de capacitacion en sedacidon impartido por
docentes dependientes de la SEED y un curso de
Soporte Vital Inmediato (SVI) impartido por instruc-
tores del Plan Nacional de RCP (SEMICYUC).
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El curso de sedacion consta de una jornada tedrica y
dos jornadas practicas de mafiana; adicionalmente
se ofrecera una formacion online previa. El curso de
RCP consta de una formacidn semipresencial con
una parte online en las 3 semanas previas al curso y
de dos tardes de formacidn practica.

El temario de la parte tedrica constara de las siguien-
tes Unidades didacticas que seran iguales en todos
los cursos:

= Bases farmacoldgicas de los sedantes utilizados
en sedacion profunda en endoscopia digestiva:
- Propofol.
- Otros sedantes y sus antagonistas.

= Bibliografia y guias de practica clinica referentes
a la sedacion dirigida por no anestesistas en en-
doscopia  digestiva  (trabajos  originales,
encuestas, guias de practica clinica).

= Infraestructura necesaria para la realizacién de
sedacién profunda en endoscopia digestiva:
- Recursos materiales.
- Recursos humanos.

= Técnica de la sedacion profunda en endoscopia

digestiva:

- Indicaciones.

- Aplicacion: Monitorizacion/Registros/Formas de
administracion.

- Manejo de las complicaciones de la sedacion.

- Escalas de valoracién pre, durante y post seda-
cion.

La parte practica, consistird en asistencia presencial
en uno de los centros acreditados para la docencia
en la observacidn y participacion activa en la admi-
nistracion de sedacidon profunda en los distintos
procedimientos endoscdpicos, supervisados por los
miembros de la Unidad de Endoscopia. Esta parte
también llevard incluida la realizacion de talleres
précticos sobre la utilizacion de las bombas de per-
fusidn, el material necesario en la Unidad para poder
realizar los procedimientos endoscépicos bajo seda-
cién profunda y las técnicas de monitorizacion. La
duracidon de esta parte practica consistird en dos
mafianas de actividad normal de una Unidad de
Endoscopia lo que supone aproximadamente 16
horas. Se aconseja no mas de 4-5 alumnos por sala
de endoscopia y sala de recuperacion para conocer
su funcionamiento y poder participar activamente.

El curso de soporte vital inmediato (SVI) se impartira
durante el curso de sedacidn, con especial orienta-
cién hacia las técnicas de mantenimiento de la per-
meabilidad de la via area y de la funcion respiratoria.
La fase presencial serd de 8 horas desarrollada du-
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rante el Curso de Sedacién con un instructor de SVI
por cada grupo de alumnos (maximo de 8 alumnos
por instructor)

En Espafia, los certificados de soporte vital basico y
avanzado deben tener el reconocimiento oficial de
alguna de las sociedades cientificas e instituciones
sanitarias pertenecientes al Consejo Espaiiol de
Reanimacion CardioPulmonar (CERCP): Sociedades
de Medicina Intensiva (SEMYCIUC), Cardiologia
(SEC), Anestesia (SEDAR) y Urgencias (SEMES).

Sedaciodn clasica: benzodiacepinas y opiaceos

La sedacidn clasica o tradicional mediante el uso de
benzodiacepinas y opiaceos es la forma de sedacidn
mas comun en endoscopia digestiva cuando la mis-
ma se lleva a cabo por médicos no anestesistas y
todavia sigue vigente en algln contexto clinico en
Unidades de endoscopia con experiencia en propofol
administrado por el propio equipo de endoscopias.

Los farmacos pueden administrarse aislados o en
combinaciéon y por via intravenosa, en forma de
bolos (Tabla 6). Habitualmente el objetivo de la
sedacidn tradicional es lograr un nivel de sedacién
superficial. Su uso estd especialmente indicado en la
realizacién de técnicas diagndsticas basicas, funda-
mentalmente gastroscopia y colonoscopia. En pa-
cientes ancianos o con insuficiencia renal, hepatica o
respiratoria deben usarse con precaucion y a dosis
reducidas.

Benzodiazepinas: pueden considerarse el midazolam
y el diazepam. La accién del midazolam es de inicio
rapido y duracién corta, consiguiendo efectos amné-
sicos muy utiles, aunque variables. Esto la ha conver-
tido en la benzodiazepina de eleccién. Los efectos
cardiovasculares en el individuo sano son minimos.

Opidceos: los de uso mas comun son la meperidina 'y
el fentanilo. Se aconseja usarlos con precaucién en
pacientes que reciben otros depresores del sistema
nervioso central y deben evitarse en pacientes que
toman inhibidores de la monoamino-oxidasa.

= Meperidina: tiene un amplio margen de seguri-
dad; sin embargo, causa mas nduseas que el fen-
tanilo y sus metabolitos se acumulan, particu-
larmente, en pacientes nefrdpatas. Los efectos
sedantes y analgésicos son mas impredecibles
que los de otros opiaceos.

= Fentanilo: presenta una potencia analgésica
mucho mayor que la meperidina y un perfil far-
macodinamico mejor, por su menor vida media.
Puede producir depresidn respiratoria, que per-
siste mas tiempo que el efecto analgésico. Se



adapta bien a la duracién de los procedimientos
endoscopicos, ya que a los 20-25 min de su ad-
ministracion la mayoria de los pacientes presen-
tan estabilidad en los signos vitales, pudiendo
ser dados de alta. Ademas del riesgo de depre-
sidn respiratoria, a dosis altas la aparicion de
bradicardia e hipotensidn son efectos adversos a
tener en cuenta. Aunque la meperidina ha sido
el opidceo mas usado entre los endoscopistas,
progresivamente va siendo sustituida por el fen-
tanilo.

Antagonistas: contrarrestan los efectos de benzo-
diazepinas y opidceos en los casos de sedacién pro-
funda que no revierta tras ventilacion y estimulacién
apropiadas. No se aconseja su uso rutinario para
acelerar el periodo de recuperacién tras la técnica
endoscdpica. Tienen menor vida media que las
drogas a las que antagonizan por lo que existe la
posibilidad de resedacion.

= Flumazenilo: antagonista de las benzodiazepinas.
No se debe administrar a pacientes con convul-
siones tratadas con benzodiazepinas o con pre-
sién intracraneal elevada.

= Naloxona: antagonista de los opioides. Cuando
se utilizan conjuntamente benzodiazepinas vy
opidceos y el paciente desarrolla depresidn res-
piratoria, es preferible administrar naloxona en
primer lugar, porque tiene mayor efecto sobre la
depresidn respiratoria.

Recomendaciones en situaciones de sedacion

especiales: embarazo, lactancia, edad pedia-

trica

El propofol es un farmaco seguro en estas situacio-
nes especiales.

No va a ser habitual encontrarnos este tipo de pa-
cientes por lo general en las Unidades de endoscopia
digestiva, pero hemos de tener conocimientos sufi-
cientes como para, segun experiencia, abordarlos
desde el punto de vista de la sedacidn.

Los agentes sedantes y anestésicos empleados ac-
tualmente carecen de teratogenicidad demostrada.
Meperidina y propofol (categoria B), o fentanilo y
midazolam (categoria C) podrian ser empleados con
seguridad en mujeres embarazadas. Las dosis de
induccidn no necesitan ser reducidas.

Se recomienda que las intervenciones no obstétricas
electivas como la endoscopia digestiva se realicen
ante una indicacién clara y se pospongan hasta el
segundo trimestre de la gestacién si es posible,

debido a la particular sensibilidad del feto a la hipo-
xia e hipotensién materna.

Durante el periodo de lactancia, si se emplea mida-
zolam, debe desecharse la leche y retrasar la toma al
menos 4 horas tras la sedacion; entre los opiaceos es
recomendable elegir fentanilo respecto a meperidi-
na por su bajo nivel excretado en leche materna.
Tras sedacion con propofol no es necesario retrasar
la toma.

En la edad pediatrica, al igual que ocurre con los
adultos, se utiliza el propofol de manera eficaz y
segura, siendo preferible premedicacién con midazo-
lam oral (0.5 mg/Kg) antes de separarlo de los pa-
dres para conseguir un acceso venoso y menor dosis
necesaria de sedantes. Ademas, la sedacién es una
alternativa tan eficaz como la anestesia general.

En este contexto habria que separar dos grupos:

= Edad pediatrica pasada la primera infancia en la
que los estudios analizados demuestran que el
propofol puede ser administrado por médicos
entrenados no anestesistas ya que en ausencia
de disfunciéon o patologia 6rgano-especifica, el
efecto de los farmacos sedantes y su aclaramien-
to es proporcional al de los adultos.

= Nifios muy pequefios, en los que, aunque la
sedacidn se ha mostrado segura en estudios, hay
limitada investigacion en humanos y tenga sen-
tido la anestesia general.

Como conclusién en Unidades no muy expertas, se
puede sedar con propofol por el equipo de endosco-
pias a las mujeres en periodo de lactancia, sin
retrasar la toma. La sedacién de la endoscopia del
embarazo habria que retrasarla al segundo
trimestre, si estd indicada y probablemente llevada a
cabo por anestesista. Los nifios mayores podrian ser
sedados en Unidades de endoscopia con experiencia
por personal de la Unidad entrenado. Y los nifios de
la primera infancia y mas pequefios, probablemente,
serian sometidos a anestesia general.

Endoscopia sin sedacién ¢Es posible? Perfil de
paciente

Hay posibilidad de realizacién de procedimientos
endoscopicos sin sedacién en pacientes selecciona-
dos. El paciente con historia de buena tolerancia a la
endoscopia sin sedacién en repetidas ocasiones y asi
lo demanda, puede ser un buen candidato.

La preparaciéon y monitorizacion del paciente ha de
ser similar a la del procedimiento con sedacidn, asi
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como disponer de un acceso venoso, que permitira
actuar farmacoldégicamente con celeridad, ante
intolerancia del paciente a la endoscopia o desarro-
llo de alguna complicacién cardio-respiratoria no
prevista.

En la endoscopia digestiva alta sin sedacion puede
utilizarse anestesia tdpica con aerosol de xilocaina
para disminuir las molestias del paciente. También
mejora la tolerancia de la endoscopia en sedacién no
medida con propofol. Por el contrario, en sedacidn
con propofol se desaconseja su uso, porque no
mejora la satisfaccion del endoscopista ni el grado
de confort del paciente y ademas no disminuye la
dosis total de propofol. La endoscopia alta con
modelos de endoscopios ultrafinos o
nasoendoscopios, que por su didmetro menor de 6
mm pueden acceder al tubo digestivo a través de los
orificios nasales, se puede realizar con buenos
resultados en algunos pacientes seleccionados que
renuncian a cualquier tipo de sedacion.

El perfil de pacientes a los que se les puede realizar
una colonoscopia sin sedacidn lo encontramos en
pacientes longevos, predominantemente de sexo
vardn, sin antecedentes de ansiedad ni historia de
dolor abdominal. Al igual que sucede en la colonos-
copia bajo sedacion, en esta situacidon es especial-
mente importante la utilizacion de equipos de CO;
en el aire insuflado por el colonoscopio y la irrigacién
con agua de la mucosa del colon para mejorar el
confort y satisfaccion del paciente durante y poste-
rior al procedimiento.

Sedaciéon en la Unidad de Endoscopias del
Reina Sofia: de la sedacién tradicional a las
ventajas del propofol en la nueva etapa

La situacién actual de la sedacién en procedimientos
endoscopicos de nuestro Hospital, es debida, en
gran parte a su pasado. No habriamos alcanzado el
reconocimiento a la buena labor y competencia en
sedacion con acreditacion como Unidad de sedacién
y docencia, si no hubiera sido por la iniciativa, empu-
je, trayectoria y experiencia en sedacién clasica o
tradicional que iniciaron quienes nos precedieron.

La utilizacion de sedacion en procedimientos endos-
copicos en el “viejo Hospital General” data de la
década de los 90. El Dr. Lozano Teruel fue pionero y
empez0 a utilizar la primera sedacién en endoscopia
digestiva con midazolam y meperidina o dolantina
en exploraciones dificultosas y pacientes selecciona-
dos. Pacientes jovenes y con carga emocional y
ansiedad ante la exploracion se beneficiaban de sus
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efectos, y se lograban también mejores tasas de
intubacion cecal.

Posteriormente fueron incorporandose a la sedacidn
el Dr. de Prado, jefe de la Seccién, que tendria un
papel determinante para la introduccién del propo-
fol, y finalmente el Dr. Ortolano, el otro efectivo de
la primera plantilla de la Seccién de Digestivo del
“General”. En esta época, la Seccion y su area tenian
el privilegio de ser la Unica en la Regidn que utilizaba
alguna forma de sedacién en procedimientos endos-
copicos y fue razon por la que el “salto” al propofol
no se hizo de una manera abrupta y precipitada.

Hace 15 afios, a mi llegada al nuevo “Reina Sofia”, la
forma mas comun de sedacién era la combinacion
de midazolam y fentanilo, opidceo con menor vida
media y menos efectos nauseosos y vagales que la
meperidina. El perfil de seguridad era bueno, y se
disponia de antidoto con lo que la depresién respira-
toria no era un problema. La sedacidn era consciente
y no habia necesidad de especialista de anestesia en
las salas.

No obstante, como ya se ha comentado en un apar-
tado del capitulo, la combinacion de estos farmacos
proporcionaba una recuperacion lenta, y no era
infrecuente tener que rescatar pacientes con cua-
dros nauseosos severos, vomitos e incluso bradicar-
dia e hipotension, verdaderos sincopes vagales,
algunos de los cuales, habia que trasladar a urgen-
cias. Como es facil comprender, en términos genera-
les, el alta de los pacientes sometidos a esta seda-
cidn era dificil.

Ademas, en muchos casos se acumulaban las dosis
de sedacidon ya que la vida media mas larga del
midazolam, hacia que hubiera un residuo no despre-
ciable. De tal manera que muchos pacientes perma-
necian sedados o adormilados en sus domicilios o
planta una vez habian sido dados de alta de la
Unidad.

Todo esto cambio por completo a finales de la pri-
mera década del aflo 2000 con la aparicion del pro-
pofol y la incorporacion de este nuevo farmaco
sedante a las Unidades de endoscopia.

En 2009 asisti en Alicante al segundo curso de
capacitacion en sedacién profunda con propofol de
la SEED e iniciamos nuestros primeros casos, que
fueron comunicados en la reunién de la Sociedad
murciana al afio siguiente.

Una vez comprobados los buenos resultados del
propofol, su perfil de seguridad con entrenamiento a
pesar de carecer de antidoto y su ausencia de efec-



tos residuales que permitian alta precoz, todo el
personal de la Seccién y enfermeria de endoscopia
fue completando los cursos de sedacién progresiva-
mente con el objetivo de convertirnos en un verda-
dero equipo médico-enfermeria responsables de la
sedacion.

En estos ultimos diez afios hemos realizado gran
numero de casos, mas del 80% de las sedaciones se
realizan con propofol sin necesidad de anestesista, y
hemos participado en cursos monograficos precon-
greso, ademds de publicaciones y comunicaciones
relacionadas con el farmaco que se detallan en el
apartado correspondiente.

La docencia con propofol de nuestros residentes
desde que se introdujo el farmaco es una cuestién a
tener en cuenta, mejora el aprendizaje de la endos-
copia y el residente obtiene la capacitacion mientras
aprende endoscopia. Esto ha sido posible en todas
las generaciones de residentes de digestivo que ha
formado el Hospital.

Asi pues, una vez todos los integrantes fuimos acre-
ditados y demostramos el cumplimiento de todos los
requisitos para la sedacidn, la Secciéon obtuvo el
diploma de capacitacién profunda en Unidades de
endoscopia, otorgado en 2018 por la SEED.

En la actualidad hemos dado otro paso mas y vamos
a recibir el diploma avanzado como sede docente en
propofol, que se otorga también por la SEED a la
Unidad que acredita competencia para organizar
cursos de docencia en propofol, lo cual venimos
haciendo anualmente desde 2017 y demuestra otros
requisitos como publicaciones y experiencia acumu-
lada a través de cursos y ponencias.

Comunicaciones, publicaciones y cursos rela-
cionados con el uso del propofol por el Hospi-
tal General Universitario Reina Sofia

Comunicaciones y publicaciones

= Martinez Crespo JJ, Sdnchez Capilla et al. Seda-
cién profunda con propofol controlada por el
equipo de endoscopia digestiva. Experiencia del
Hospital Reina Sofia de Murcia. XXVIII Reunién
anual de la Sociedad murciana de Aparato Diges-
tivo. San Pedro del Pinatar 5-6 noviembre de
2010.

= Marin Bernabé C, Gallego Pérez B, et al. Grado
de satisfaccién de la sedacién con propofol en
procedimientos endoscdpicos en las primeras 24
horas. 29 reunién anual de la Sociedad de Apara-

to Digestivo de la Regién de Murcia. Murcia 4-5
noviembre 2011.

= Rodriguez Gil FJ, Martinez Crespo JJ et al. Impor-
tancia de la edad del paciente en la dosis de
propofol administrada en los procedimientos
endoscopicos. Semana de las Enfermedades Di-
gestivas. Bilbao 2-5 junio de 2012.

= Rodriguez Gil FJ, Martinez Crespo JJ, Marin Ber-
nabé et al. Seguridad de la sedacién endoscépica
con propofol controlada por el propio endosco-
pista. Semana de las Enfermedades Digestivas.
Bilbao 2-5 junio de 2012.

= Gallego Pérez B, Martinez Crespo JJ, et al. Expe-
riencia en nuestro centro sobre sedaciéon con
propofol en pacientes sometidos a biopsia hepa-
tica por parte del equipo de digestivo. Semana
de las Enfermedades Digestivas. Madrid 2013.

= Del Vals Oliver B, Gallego Pérez B et al. Seguridad
de la sedacién con propofol en colonoscopia de
cribado de cancer colorrectal en el Hospital
Reina Sofia de Murcia. XXXII jornadas de la So-
ciedad de Aparato Digestivo de la Regién de
Murcia. Aguilas 18-19 noviembre de 2016

= GOmez Lozano M, Garcia Paredes R, et al. Segu-
ridad en la sedacién con propofol en pacientes
sometidos a biopsia hepdtica: Experiencia en
nuestro Centro. XXXII jornadas de la Sociedad de
Aparato Digestivo de la Regién de Murcia. Agui-
las 18-19 noviembre de 2016

= Del Vals Oliver, B, Gallego Pérez B et al. Seguri-
dad de la sedacién con propofol en colonoscopia
de cribado de cancer colorrectal en el Hospital
Reina Sofia de Murcia. Semana de las Enferme-
dades Digestivas. Madrid 7-11Junio de 2017

= Serrano Diaz L, del Val Oliver B et al. Seguridad
de la sedacion en ecoendoscopia en el Hospital
Reina Sofia de Murcia. Semana de las Enferme-
dades Digestivas. Valencia 21-23 junio de 2018

= Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L et al. Biopsia
hepatica percutdnea bajo sedacion con propofol.
Modelo de procedimiento seguro y eficaz. Revis-
ta Espafiola de Enfermedades Digestivas (En
prensa)

= Jiménez Sanchez J, Serrano Diaz L et al. Seguri-
dad de la sedacion de endoscopia en pacientes
con obesidad previa a cirugia bariatrica. Encues-
ta de satisfaccion. (En prensa)

Cursos realizados

® Curso de sedacién profunda en endoscopia
digestiva SEED. Curso soporte vital inmediato
SEMICYUC.
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= Talleres de sedacion y soporte vital instrumenta-
lizado con periodicidad anual de equipo médico
y enfermeria.

Cursos impartidos

= Curso tedrico acreditativo en sedacién profunda
para endoscopistas. Organizacién y Ponencia. 29
reunion anual de la Sociedad de Aparato Digesti-
vo de la Regién de Murcia. Murcia 4-5 noviem-
bre 2011

= Curso precongreso sedacion con propofol en
procedimientos endoscépicos. Organizacién y
ponencias. XXXII jornadas de la Sociedad de Apa-
rato Digestivo de la Regién de Murcia. Aguilas
18-19 noviembre de 2016

= Curso de sedacién profunda en endoscopia.
Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva
(SEED). Murcia. Hospital General Universitario
Reina Sofia. LIX (16-18 octubre 2017), LXXIV (22-
24 octubre 2018) y LXXXIX (21-23 octubre 2019).
Coordinacion y ponencias.

= Curso de sedaciéon profunda en endoscopia.
Sociedad Espafiola de Endoscopia Digestiva. Al-
meria. Hospital de Poniente El Ejido. XCV (23-28
junio 2019). Profesores externos.

Reconocimientos y acreditaciones

Acreditacidon como Unidad para impartir docencia en
los cursos de la SEED cumpliendo los requisitos
minimos exigidos (octubre de 2017. Firmado por
auditores de la SEED: Dr. JA Casellas Valdé y Dr. J
Martinez Sempere):

= (Calidad de presentaciones tedricas

= Totalidad de personal (médico y enfermeria)
acreditado por la SEED

= Sala de despertar

= Doble toma de oxigeno en cada sala

= Doble toma de aspiracion en cada sala

= Camillas con ruedas y barandillas

= Bombas de perfusion

= Hoja de evaluacion

= Monitor de registro en cada sala

= (Carro de paradas

Diploma de capacitacién en sedacién profunda en
Unidades de endoscopia (julio de 2018. Firmado por
Carlos Dolz Abadia, director de comisién de calidad y
acreditaciones y Manuel Pérez Miranda, presidente
de la SEED).

Figura 2. Sala de despertar de la Unidad de Endoscopias. Camillas con barandillas, monitorizacion, salidas de aspiracion y oxigeno.
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Anexo 1. Manejo de la bomba de perfusidn Fresenius Injectomat

Encendido de la bomba de perfusion
1. Pulsar 3 segundos botén de encendido/apagado y abrir pestafia de la bomba.
2. Colocar la jeringa, cerrar la pestafia y sujetar el émbolo con el soporte en pinza
3. Seleccionar tipo de jeringa (20 ml o 50 ml) pulsando OK
4. Seleccionar propofol 10,0 mg/ml marcando OK
5. Introducir utilizando las flechas de cambio de dosis/peso y confirmar marcando OK
6. Para comenzar la infusién marcar “START” marcando OK

Cambio de dosis mg/Kg/h

1. Presionar fechas de cambio de dosis para subir o bajar la perfusion
2. Confirmar la dosis marcando OK
Férmula practica para el calculo del ritmo de infusidn: Para bombas de infusion no especificas o programadas para farma-
co hay una férmula practica para el célculo del ritmo de infusién en ml/hora. Mediante una bomba de inyeccién de jeringa
se introduce la sedacion profunda a un ritmo constante de 200 ml/hora (150-100 ml/hora en pacientes debilitados o
ancianos), para una concentracion de propofol del 1% (10 mg/ml). Una vez alcanzado el nivel de sedacién profunda (por
ejemplo, con 5 ml) se detiene la bomba y se realiza un célculo consistente en multiplicar por 4 el volumen en ml infundido
hasta ese momento. La cifra resultante se utilizara como ritmo de infusion horario en ml/hora (en este caso el manteni-
miento se haria a ritmo de 5X4=20 ml/hora).

Administrar bolo

1. Seleccionar el bot6n de doble flecha descendente
2. Presionar botén de administrar bolo
3. Si desea para el bolo marcar STOP

Ver dosis administrada hasta el momento

1. Seleccionar el botdn ver dosis administrada.
2. Pulsar botdn atras para regresar a la pantalla anterior

Retirada de jeringa y apagado de la bomba de perfusion

1. Macar STOP
2. Abrir la pestafia, sacar el émbolo del soporte en pinza y retirar la jeringa. Cerrar la pestafia
3. Mantener pulsado 3 segundos el botén de encendido/apagado

Ver dosis
administrada

Apagado aMmDIO ae aosis/peso ) estana oporte en pinza

Figura 3. Bomba de perfusion Fresenius Injectomat utilizada en la Unidad de Endoscopias.
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Capitulo

Atlas de hallazgos endoscdpicos

Jiménez Sanchez J, Garcia Belmonte D, Gallego Pérez B, Marin Bernabé C,

Martinez Crespo JJ.

INTRODUCCION

La formacién endoscdpica es uno de los pilares
fundamentales de cualquier especialista en Aparato
Digestivo, mas si cabe en la actualidad, con el conti-
nuo desarrollo y avance técnico en este ambito. Su
importancia radica en dos aspectos, por un lado,
permite aunar la diversidad clinica de la patologia
esofagogastrointestinal con los hallazgos endoscépi-
cos, y por otro, ayuda a resolver el complejo reto del
Art of Diagnosis.

Aungue cuando uno se inicia en la endoscopia suefia
con la terapéutica y la realizacion de técnicas com-
plejas, nada de eso tiene sentido si no se ha adquiri-
do previamente una base tedrica sélida de las en-
fermedades digestivas y del diagndstico por la ima-
gen. La mayoria de estos conocimientos se aprenden
con la lectura y estudio de libros de consulta, articu-
los cientificos, guias de practica clinica, atlas endos-
copicos y con la propia experiencia acumulada. Y si
bien, durante el periodo formativo como médico
interno residente esta labor cobra maxima impor-
tancia, no hay que olvidar que en esta profesion la
curiosidad por el conocimiento sera quien consiga
dar respuesta a nuestra propia incertidumbre, por lo
que el aprendizaje debiera acompaiiarlos a lo largo
de todos los afios de ejercicio de la practica médica.

Sirva este pequefio compendio de imagenes endos-
copicas, obtenidas de casos clinicos de nuestra uni-
dad y no presentados en capitulos anteriores, como
prélogo a la creacion de atlas endoscopicos y como
un aporte docente o legado personal a presentes y
futuros residentes de Aparato Digestivo del Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia; para
que actlen acorde a la razén y al principio less is

more, actualizado de la famosa frase de Voltaire le
mieux est I'ennemi du bien, que con ahinco y pacien-
cia aprendi de mis adjuntos y maestros y a los cuales
dedico este capitulo a modo de agradecimiento por
su esfuerzo y dedicacion durante estos afios.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Area ORL, el inicio de la gastroscopia

Aunque de forma generalizada todos los informes
endoscopicos comienzan con la descripcion del
esofago, el conocimiento anatémico de la orofaringe
resulta interesante. Por un lado, por la posibilidad de
diagnosticar patologias a este nivel de forma inci-
dental y por otro, porque en ocasiones la intubacién
esofagica puede ser costosa, sobre todo al inicio de
la formacidn endoscépica, en pacientes con reflejo
tusigeno exacerbado, cuello corto u otras alteracio-
nes anatémicas congénitas o quirdrgicas.

En este punto, es fundamental una adecuada seda-
cién profunda con propofol. Se recomienda deslizar-
se por la base de la lengua hasta alcanzar la orofari-
ge con la epiglotis y la bifurcacién entre la laringe
con las cuerdas vocales anteriormente, los senos
piriformes a ambos lados y el esfinter esofagico
superior posteriormente (Figura 1).

Figura 1. A. Bifurcacién laringo-esofagica con visualizacion de las
cuerdas vocales (arriba), los senos pirifones (a ambos lados) y el
esofago (abajo). B. Lesidn polipoidea de unos 4 mm compatible con
carcinoma epidermoide de laringe. C. Prétesis fonatoria esofagica.
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Diverticulo de Zenker

El diverticulo de Zenker es una entidad adquirida
que se desarrolla cuando el aumento patolégico de
la presién durante la deglucién provoca la protrusion
de la mucosa a través de una zona de debilidad
anatémica de la parte posterior de la faringe deno-
minada triangulo de Killian. Presenta una prevalen-
cia del 0,1-0,01%, apareciendo en personas mayores
(70-80 afios) y siendo dos veces mas frecuentes en
hombres que en mujeres.

Los diverticulos pequefios pueden ser asintomaticos,
sin embargo, los de mayor tamafo pueden debutar
con disfagia, regurgitacion, atragantamiento o hali-
tosis. Como complicaciones, destaca el sangrado por
ulceracién, la neumonia por broncoaspiracion o el
desarrollo de un carcinoma epidermoide. La disfagia
y el riesgo de broncoaspiracién hace que estos pa-
cientes sean candidatos a colocacién de PEG endos-
copica o radiologica. Ademas, es importante recor-
dar que estos pacientes suelen presentar dificulta-
des a la hora de la intubacién endotraqueal o esofa-
gica, asi como en la colocacién de SNG. En estos
casos, el uso de alambres guia o sobretubo pueden
ser Utiles para realizar USE o CPRE con endoscopios
de visidn lateral.

El diagndstico se realiza mediante esofagografia con
contraste baritado o mediante endoscopia digestiva
alta (Figura 2), bien de forma incidental por otros
motivos o cuando existe sospecha clinica.

El tratamiento de los diverticulos sintomaticos se
basa en la diverticulectomia quirdrgica abierta o
mediante técnicas endoscdpicas transorales con
instrumental rigido o flexible.

Se caracterizada por la presencia de placas multifo-
cales secundarias al depdsito excesivo de glucégeno
citoplasmatico de las células escamosas maduras del
epitelio esofagico. Su etiologia es incierta, aunque se
ha relacionado con la ERGE y el sindrome de
Cowden.

Endoscépicamente aparecen como placas blanco-
grisaceas levemente sobreelevadas de entre 2 y 10
mm, Unicas o multiples, rodeadas de mucosa nor-
mal, de predominio en eséfago medio (Figura 3). En
caso de duda diagndstica, el cambio a color marrén
oscuro tras la aplicacion de solucién de Lugol permi-
te su diferenciacidn de la leucoplasia, la moniliasis y
el pénfigo ampolloso.

Al carecer de repercusion e importancia clinica, no
se recomienda su biopsia ni su seguimiento.

Figura 2. Diverticulo de Zenker visualizado en esofagogastroscopia
con apertura del esfinter esofagico superior alterada (flecha).

Acantosis glucogénica esofagica

La glicoacantosis o acantosis glucogénica esofagica
es una entidad benigna, asintomatica y relativamen-
te frecuente como hallazgo incidental, evidenciada
entre el 5y 15% de las endoscopias, principalmente
en varones entre 40 y 50 afios.

400

Figura 3. Placas blanquecinas sobreelevadas y multiples de unos 2-3
mm en eso6fago correspondientes a acantosis glucogénica.

Candidiasis esofagica

La candidiasis esofagica es un hallazgo relativamente
comun en pacientes inmunodeprimidos por VIH o en
tratamiento quimioterdpico. El organismo causal es
casi siempre C. albicans, aunque ocasionalmente se
encuentran otras especies.

Clinicamente se caracteriza por odinofagia a nivel
retroesternal. El diagndstico es endoscépico al ob-
servarse placas blancas algodonosas sobre la mucosa
esofagica (Figura 4). La biopsia muestra presencia de
levaduras y seudohifas que invaden la mucosa y el
cultivo el crecimiento de Candida.

El tratamiento habitual es fluconazol oral 100-200
mg al dia durante 7-10 dias.

Figura 4. Esofagitis por C. Albicans. A. Paciente VIH con abandono
del tratamiento. B. Paciente en tratamiento quimioterapico por
neoplasia de colon.



Esofagitis herpética

La esofagitis por Virus Herpes Simple tipo 1 (VHS-1)
puede presentarse como infeccién primaria por
contacto fisico estrecho o exposicidn compartida o,
mas frecuentemente, como reactivacion del virus
latente en la distribucién de los nervios laringeo,
cervical superior y vago.

Los sintomas predominantes son la odinofagia, la
pirosis y la fiebre. Endoscépicamente se caracteriza
por ulceraciones lineales y exudativas junto con
friabilidad mucosa en tercio distal (Figura 5). Su
diagndstico es histopatoldgico, de ahi que sea
necesario tomar biopsias ante la sospecha de una
entidad infecciosa.

En la mayoria de los casos no es necesario
tratamiento especifico, pero cuando permanecen los
sintomas se recomienda aciclovir o valganciclovir
oral durante 7-10 dias.

Figura 5. Ulceraciones lineales exudativas en tercio medio e inferior
esofdgico correspondientes a infeccion por VHS-1.

Papiloma esofagico

Los papilomas esofagicos son lesiones epiteliales
benignas con una incidencia endoscdpica entre el
0,01y el 0,45%, sin diferencias de sexo y sobre los 50
afios de edad. Aunque su patogenia es inicierta se ha
relacionado con una condicién inflamatoria
subyacente (ERGE, esofagitis, SNG, dilataciones con
buguias...). También hay evidencia para apoyar el
papel del VPH en la formacion de papilomas
esofagicos, aunque los datos no son concluyentes.

La mayoria son solitarios, se localizan en tercio
medio y no generan sintomas, aunque los de gran
tamafio pueden producir disfagia. A nivel
endoscopico, se ven como pequeiias proyecciones
exofiticas de color verdoso blanquecino (Figura 6)
que deben diferenciarse de otras lesiones, como el
carcinoma de células escamosas verrugosas, el tejido
de granulacién y la leucoplasia papilar.

Dado que la mayoria son de pequefio tamafo su
exicisén puede realizarse con pinza de biopsia,
remitiéndose la muestra para estudio histoldgico.

Figura 6. Papilomas a nivel de tercio esofagico medio.

Bezoar gastrico

Los bezoares gastricos son el resultado de la acumu-
lacion de material no digerible, generalmente de
tipo vegetal (fitobezoar), pelo (tricobezoar) o medi-
camentos (farmacobezoar), unidos por proteinas,
moco y pectina. Presentan una incidencia del 0,3%,
siendo la mayoria hombres entre 40 y 50 afos o
mujeres menores de 20 con trastornos psiquiatricos
como tricofagia, que en el caso de los fitobezoares,
pueden llegar incluso a desarrollar el denominado
sindrome de Rapunzel.

La mayoria de pacientes permanecen asintomaticos,
presentado sintomas de forma insidiosa (dolor ab-
dominal, nduseas, vomitos, saciedad precoz, anore-
xia o pérdida de peso) o apareciendo de forma brus-
ca por obstruccién gastrica o intestinal. Las pruebas
de imagen (radiografia abdominal, ecografia y TC)
pueden mostrar el bezoar como una masa o un
defecto de llenado.

El tratamiento depende de la composicion y el ta-
mafio pudiendo utilizarse disolventes como la Coca-
Cola® o la acetilcisteina, la fragmentacion endosco-
pica con agua, pinzas o asas de polipectomia y su
extraccidn o quirdrgicamente cuando otras opciones
no son factibles (Figura 7).

Figura 7. A. Fitobezoar de coco en varén operado de cirugia baria-
trica con bypass gastrico y con resolucion endoscépica. B. Tricobe-
zoar en chica de 13 afios resuelto quirdrgicamente.

Hallazgos endoscopicos sugestivos de gastritis

El término gastritis ha sido ampliamente utilizado
con distintos significados, asi para el paciente y el
clinico puede ser dolor abdominal; o para el endos-
copista alteraciones de la mucosa gastrica; sin em-
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bargo, la definicion real pertenece a los anatomopa-
télogos.

Desde el punto de vista endoscépico, la mucosa
gastrica puede presentar hallazgos inespecificos
sugestivos de dicha afectacion como zonas eritema-
tosas, erosiones mucosas o Ulceras, ausencia o en-
grosamiento de pliegues, presencia de vasos visibles,
aspecto mucoso reticulado o en empedrado (Figura
8). Cualquiera de ellos presenta una baja sensibilidad
ya que la relacién entre sintomas, manifestaciones
endoscopicas y confirmacion histolégica de la infil-
traciéon por polimorfonucleares (gastritis aguda) o
células inflamatorias diversas (gastritis cronica) es
muy débil. Ademds, hay que tener en cuenta que
existe una importante variabilidad interobservador a
nivel endoscépico.

En nuestro medio, la causa mas frecuente es la
infeccién por H. pylori, que debe ser investigada
mediante la toma de biopsias en estos pacientes.
Otras mas inusuales son la gastritis atrdfica, la afec-
tacion gastrica por E. Crohn o sarcoidosis, la gastritis
linfocitica, colagena o eosindfila, etc.

vo, son mas frecuentes en la region antro-prepildrica
(76%) que en esdfago (6%), duodeno o colon (12%).
Usualmente son mudltiples en el 13%-24% de los
casos, y el 17% de los pacientes presenta 5 o mas
lesiones de manera simultanea.

Existe controversia entre si estas lesiones suponen
un factor de riesgo para la presencia de condiciones
premalignas, displasia o cancer géstrico por lo que
podria ser recomendable una evaluacién endoscdépi-
ca cuidadosa en estos pacientes con mapeo gastrico.

Figura 8. A. Mucosa de cuerpo gastrico en empedrado sugestiva de
gastritis cronica. B. Mucosa antral con ragades superficiales erite-
matosos y lesiones agudas de la mucosa géstrica sugestiva de
gastritis aguda.

Xantomas gastricos

Los xantomas gastricos, también conocidos como
xantelasmas, son lesiones poco comunes, con una
incidencia del 0,018%, aunque se han reportado
incidencias del 2-9% en poblacién general, siendo
esta mas alta en mujeres, mayores de 60-70 afios y
en pacientes con reseccidn gastrica y Ulcera péptica.
Aunque su etiopatogenia es incierta, se ha relacio-
nado con la gastritis crénica, la infeccidon por H.
pylori, la DM y la hiperlipidemia.

Clinicamente, no producen sintomas definidos y el
diagnéstico, por lo general, resulta incidental.

Endoscépicamente, se presentan como placas o
nodulos blancos-amarillentos, de tamafio variable
que oscila entre 0,3-10 mm (Figura 9). Aunque se
pueden encontrar a lo largo de todo el tubo digesti-
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Figura 9. A. Xantoma solitario a nivel antral. B. Multiples xantomas
a nivel colénico.

Lesion de Dieulafoy

La lesion de Dieulafoy se caracteriza por un vaso
submucoso aberrante dilatado que erosiona el epite-
lio suprayacente en ausencia de una Ulcera primaria.
Generalmente se localizan en el estémago proximal
a lo largo de la curvatura menor, cerca de la unién
esofagogastrica (generalmente dentro de los 5 cm),
aunque se han encontrado en todas las areas del
tracto gastrointestinal.

Aunque su etiologia es desconocida y los desenca-
denantes del sangrado tampoco se conocen con
exactitud, se ha sugerido que el sexo masculino, la
presencia de comorbilidades cardiovasculares, el
consumo de alcohol o los AINE puede ser factores de
riesgo.

Generalmente el sangrado es autolimitado, aunque
puede ser recurrente y profuso. En estas circunstan-
cias, la endoscopia es util para el diagndstico y tra-
tamiento. Durante el sangrado arterial activo, puede
visualizarse el mismo, en un area sin Ulcera o con
lesién asociada. En ausencia de sangrado, la lesion
de Dieulafoy puede aparecer como un pezén eleva-
do, como un vaso visible o incluso ser imperceptible.
En pacientes con sangrado recidivante puede ser de
utilidad el tatuaje de la zona con suspensidon de
particulas de carbono.

El tratamiento endoscépico se basa en la administra-
cién de adrenalina diluida, hemoclips y en la coagu-
lacion con argdén plasma (Figura 10). En caso de
recidiva puede realizarse una nueva sesion endosco-



pica, la embolizacidon angiografica o la reseccidn
quirudrgica en cufia de la lesion si no se puede con-
trolar el sangrado con los métodos anteriores.

Figura 10. A. Punto de sangrado tras lavado profuso (flecha). B.
Sangrado en babeo secundario a lesién de Dieulafoy géstrica. C.
Cese del sangrado con adrenalina diluida, colocacién de clip hemos-
tatico y electrocoagulacidon APC. Se tatua la lesion.

Imagen endoscépica tras cirugia bariatrica

La obesidad es a dia de hoy uno de los problemas de
salud mas importantes debido a la morbimortalidad
asociada. La cirugia bariatrica se ha establecido
como un método efectivo y cada vez mas utilizado
en su tratamiento. La esofagogastroscopia forma
parte del estudio preoperatorio para la deteccion de
alteraciones anatémicas y de la infeccion de H. pylori
y también como forma de control de las posibles
complicaciones postquirurgicas.

La fistula gastrogastrica (Figura 11) es una complica-
cién poco frecuente (< 1%) del postoperatorio tardio
de un bypass gastrico y debe sospecharse ante el
aumento de peso o la presencia de nauseas. Desde
el punto de vista anatémico y endoscépico se define
como una comunicacién anormal entre el reservorio
gastrico proximal y el fondo distal del estémago
excluido.

Los de intestino delgado (Figura 12), generalmente
en duodeno proximal (79%) y excluyendo el diver-
ticulo de Meckel, son asintomaticos y se descubren
incidentalmente. No obstante, pueden presentar
complicaciones como la obstruccidn, la diverticulitis
aguda y el sangrado gastrointestinal. Los diverticulos
duodenales extraluminales, ubicados de 2 a 3 cm
adyacentes a la ampolla, también se conocen como
diverticulos yuxtapapilares o periampulares. Estos
estan asociados con un mayor riesgo de coledocoli-
tiasis y de forma mas infrecuente a pancreatitis
recurrentes. La mayoria de los casos no precisan
ningun tratamiento al estar asintomaticos. El manejo
de las complicaciones dependera de las mismas.

Figura 11. A. Fistula gastrogastrica (flecha) en paciente con bypass
gastrico. B. Anastomosis gastroentérica con buen aspecto.

Diverticulos duodenales

Los diverticulos duodenales son protuberancias en
forma de saco de la pared intestinal con una preva-
lencia de entre el 5y el 20%. La incidencia aumenta
con la edad, pero no tiene predileccion de género.
Se adquieren como resultado de la combinacion del
aumento de las presiones intraluminares y la debili-
dad intrinseca de la capa muscular causada por la
entrada de grandes vasos.

Figura 12. Diverticulos duodenales. A. Diverticulo yuxtapapilar
visualizado durante una CPRE. B. Diverticulo duodenal gigante en
mujer con enfermedad de Ehlers-Danlos.

Linfangiectasias duodenales

La linfangiectasia intestinal es una enfermedad
caracterizada por la presencia focal o generalizada
de conductos linfaticos intestinales dilatados que
puede inducir enteropatia pierde proteinas, esteato-
rrea o linfocitopenia.

La linfangiectasia intestinal primaria es causada por
una malformacién congénita del sistema linfatico
afectando a nifios y adultos jévenes. La forma se-
cundaria es causada por distintas patologias que
cursan con obstruccidon linfatica o elevacion de la
presion venosa central.

No obstante, se han demostrado la presencia endos-
coépica incidental de linfangiectasias duodenales
entre pacientes sin clinica malabsortiva. Algunos
estudios determinan una prevalencia entre el 3,2 y
el 9%. La etiologia de estas linfangiectasias asinto-
maticas no es bien conocida, aunque se ha postula-
do su relacion con una alteracién en el trasporte de
las grasas.

Endoscépicamente, se pueden clasificar como afec-
tacion dispersa de punteado blanco (la forma mas
frecuente), como vellosidades prominentes de colo-
racion blanquecina o como macula o nédulo peque-
flo Unico blanquecino (Figura 13).
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Histolégicamente, se clasificacién en funcion de la
severidad de la dilatacidn de los conductos linfaticos.

Figura 13. Linfangiectasias duodenales en esofagogastroscopia. A.
Afectacion dispersa con punteado blanco. B. Nédulo tnico.

Actualmente en estos pacientes asintomaticos no se
recomienda la toma de biopsias ni la repeticién o
seguimiento endoscopico, ya que se consideran
hallazgos incidentales benignos.

Hiperplasia linfoide nodular o folicular.

La hiperplasia linfoide nodular o folicular, es un
trastorno linfoproliferativo benigno, poco frecuente
y relativamente desconocido, aunque algo mas
estudiado en poblacidon pediatrica.

Se caracterizada por la presencia de ndédulos ma-
croscdpicos mucosos o submucosos menores de 5
mm a nivel ileocecal, rectal y ocasionalmente coléni-
co o duodenal (Figura 14). Se ha relacionado con
procesos inflamatorios, infeccion por giardiasis, H.
Pylori, adenovirus, rotavirus, y sindromes de inmu-
nodeficiencia (inmunodeficiencia variable comuin o
deficiencia selectiva de IgA).

Su presentacion clinica es variable, y aunque nor-
malmente cursan asintomaticos y con regresion
espontdnea pueden debutar con cuadros de prolap-
so rectal, dolor abdominal crénico o sangrado gras-
trointestinal. Su confirmacion histolégica es necesa-
ria para diferenciarla de la poliposis linfomatoide y
del linfoma intestinal.

No existe un claro manejo de esta entidad, abogan-
dose a veces por esperar a su resolucidon espontanea
y no siendo necesario su seguimiento.

Melanosis coli

La melanosis del colon es una coloracién pardusca
de la mucosa coldnica causada por la acumulacién
de lipofuscina, un producto de degradacion de resi-
duos lipidicos de la digestidn liposémica en los ma-
créfagos dentro de la I[dmina propia (Figura 15). Esta
entidad se desarrolla en mas del 70% de las perso-
nas que consumen laxantes de antraquinona (casca-
ra sagrada, aloe, sena, ruibarbo y frangula) entre los
4 y 9 meses de su ingesta. Se considera un hallazgo
endoscopico benigno y reversible al afio de suspen-
der los laxantes que no requiere vigilancia.

Los pdlipos y las neoplasias de colon carecen de
macréfagos que contengan pigmento por lo que
estas lesiones son facilmente identificables en pa-
cientes con melanosis coli. Las biopsias que se reali-
cen en pacientes con melanosis coli deben tomarse
en cualquier zona del colon no pigmentada.

Figura 14. Hiperplasia linfoide nodular de ileon terminal en mujer
de 20 afios con déficit severo selectivo de IgA.
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Figura 15. A. Melanosis coldnica en mujer con uso crénico de
laxantes. B. Pdlipo coldnico sobre mucosa con melanosis coli.

Pélipos hiperplasicos de colon

Los pdlipos hiperplasicos son los pdlipos no neopla-
sicos mas comunes en el colon presentdndose como
pélipos menores de 5 mm de tamafio localizados
generalmente en rectosigma (Figura 16). Histoldgi-
camente, son pdlipos serrados con arquitectura
normal y caracteristicas proliferativas sin riesgo de
progresion maligna.

En cuanto al manejo, los pdlipos hiperplasicos pe-
quefios se biopsian o extirpan con pinzas de biopsia,
no siendo necesario el seguimiento en pacientes con
1-4 pdlipos hiperplasicos en rectosigma < 10 mm con
DBG o pdlipo serrado < 10 mm sin displasia.

Figura 16. Pdlipos hiperplasicos a nivel rectal. A. Luz blanca. B. FICE.



Lipomas de colon

Los lipomas son tumores intramucosos benignos de
lipocitos maduros que suelen ser hallazgos inciden-
tales a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
siendo mas frecuentes a nivel colénico. Rara vez son
sintomaticos, pero pueden provocar hemorragia,
dolor abdominal y obstruccién intestinal.

El diagnédstico es endoscopico presentandose como
un bulto submucoso solitario de unos 4 cm, amari-
llento y de superficie lisa con mucosa suprayacente
normal. Son suaves al tacto, y generalmente colap-
san para crear una muesca conocida como "signo de
almohada". En caso de dudas se recomienda realizar
una biopsia profunda para obtener material submu-
coso (Figura 17).

Dado su ausencia de malignidad no requieren ser
extirpados, salvo que produzcan sintomas obstructi-
VOS por su gran tamafio, ni precisan de seguimiento.

Figura 17. Lipomas coldnicos incidentales.

Cloaca coldnica tras anastomosis colorrectal

La dehiscencia de la anastomosis tras una reseccion
anterior baja por cancer de recto es una de las com-
plicaciones con mayor indice de comorbilidad aso-
ciada a la cirugia colorrectal, ya que puede dar lugar
a la formacién de abscesos o peritonitis secundarias.

Una de las alternativas endoscopicas a la reinterven-
cién quirurgica es la utilizacién del endosponge. Este
sistema minimamente invasivo facilita el cierre de la
cavidad al ejercer presion negativa, asegurando el
drenaje y el control de la infeccidn, incrementando
el flujo sanguineo y estimulado el tejido de granula-
cién (Figura 18).

El tratamiento 6ptimo se consigue con una coloca-
cion precoz del mismo y un seguimiento cercano
para su recambio periddico con esponjas de menor
tamafio. Ademads, la administracién adyuvante de
quimioterapia o radioterapia no representa un pro-
blema para la colocacién del endosponge.

Figura 18. A. Rectoscopia con visualizacién de anastomosis colo-
rrectal con presencia de cloaca postquirdrgica. B. Colocaciéon de
sistema endosponge endoscopico para su cierre.

Rectorragia tras biopsia de prostata

El riesgo de rectorragia post biopsia prostética varia
entre 1,3 y 58,6%, aumentando con el nimero total
de cilindros obtenidos, no obstante, el sangrado
rectal severo que requiere intervencion ocurre en
menos del 1% de los procedimientos.

Inicialmente, si el paciente se encuentra hemodina-
micamente estable se recomienda realizar medidas
fisicas de taponamiento (compresion digital, tapo-
namiento con gasas) junto con control de las cons-
tantes vitales. En el caso de que el sangrado conti-
nle o el paciente se vuelva inestable, se debe com-
probar analiticamente el estado de las plaquetas y la
coagulacion, iniciar maniobras de estabilidad hemo-
dindmica y realizar rectoscopia para control del
sangrado, generalmente mediante la administracion
de adrenalina diluida o colocacién de clips hemosta-
ticos (Figura 19).

Figura 19. A. Puntos de sangrado en sabana por orificios de biopsia
prostética a nivel del recto. B. Cese del sangrado tras administracion
de adrenalina diluida y colocacién de dos clips hemostaticos.

En caso de que el sangrado no ceda con tratamien-
tos endoscopicos, hay que considerar la opcion
quirdrgica.

Valvula ileocecal y orificio apendicular, el fin
de la colonoscopia

Para que una colonoscopia se considere completa es
necesario intubar el ciego, la certeza inequivoca de
estar en esta localizacion se alcanza al visualizar las
estructuras ahi presentes, esto es, la valvula ileoce-
cal y el orificio apendicular (Figura 20).
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importancia en enfermedad de Crohn para la valora-
cién de la ileitis y la toma de biopsias) o comenzar
con la retirada, estimada para el cribado colorrectal
entre 6 y 7 minutos, como minimo, y momento en el
que se prefiere realizar la terapéutica coldnica.

Finalmente, hay que tener en cuenta que aquellos
pacientes que hayan sido sometidos a una reseccion

Figura 20. A. Viélvula ileocecal. B. Orificio apendicular. ileocdlica en |ugar de estas estructuras presentarén
Una vez llegados a este punto, es posible progresar a un receso quirdrgico o neociego con anastomosis
través de la vélvula para acceder a fleon terminal (de ileocdlica.
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Capitulo

54

Recorrido por el mundo a través de clasificaciones,
protocolos, escalas o criterios diagndsticos de
patologia digestiva

Martinez Crespo JJ, Jiménez Sdnchez J, Ruiz Moreno M.

CASO CLiNICO

Estando con mis residentes realizando una gastros-
copia con toma de biopsias de duodeno en una
paciente con sospecha de celiaquia, surgio la idea de
hacer este pequefio capitulo en clave de humor.
¢Obedecen estas biopsias a algun protocolo diagnos-
tico conocido? éSerd Sidney?, éSeattle? o por el
contrario no tiene nombre de ciudad o nombre
propio. ¢Y qué importa? éCometo un grave error, si
no me lo sé o no me acuerdo? Ahora parece, que el
que no se sabe el nombre en cuestién, o no estd
actualizado, o desconoce las guias de practica clinica
0 no pertenece a ese privilegiado grupo de médicos
eruditos mas preocupados por la forma que por el
fondo.

El caso es que, es habitual, que dentro de la patolo-
gia digestiva se “sigan” criterios, clasificaciones,
escalas o protocolos que llevan el nombre de la
ciudad donde los consensos son aceptados por parte
de los expertos, que en ocasiones son dificiles de
seguir en la practica clinica y que, seguin los cambios
o el atractivo de su geografia o gastronomia, les
hacen hasta repetir (Roma IV). Decidimos pues,
recoger y agrupar aqui los mds importantes que,
ademas, muchos vienen descritos en los capitulos
correspondientes de este manual.

Con el Unico fin de aportar la mejor informacion
desde otro prisma, pasamos a su descripcion.

Amsterdam-Bethesda

La “Venecia del norte”, con unos 130 puentes que
unen 1600 canales y capital de los Paises Bajos, da
nombre a los criterios del llamado Sindrome de
Lynch o céncer colorrectal hereditario no polipoide
(CCHNP). Fue inicialmente lugar de referencia para la

definicion del CCHNP con dos revisiones: criterios de
Amsterdam | y Il (incluia otros canceres asociados
como endometrio, intestino delgado, uréter, o pelvis
renal) y un tercero modificado.

En la actualidad ha sido revisado y actualizado con
los criterios de expertos reunidos en Bethesda en un
intento de simplificar las cosas, pero sinceramente el
clinico de gastroenterologia general ha de mirarlos y
cotejarlos para establecer un diagndstico certero
(ver en capitulo 25). Se ve que tampoco la ciudad
americana del estado de Maryland, de donde es
originaria una de sus mas ilustres investigadoras en
esta patologia, dio con la varita magica de los crite-
rios diagndsticos, pues la sensibilidad para el cancer
sobrepasa escasamente el 50%.

Atlanta

Ciudad de la Coca Cola®, util en la destruccién de
bezoares gastricos, capital del estado de Georgia en
Estados Unidos, surefia y cuna de los derechos de la
poblacién negra. Es importante en patologia digesti-
va por la clasificacién que lleva su nombre sobre la
gravedad de pancreatitis y complicaciones locales
como las colecciones liquidas (revision Atlanta 2012)
(ver en capitulo 45, Tablas 1y 2).

La clasificacion de las colecciones pancreaticas ha
tenido impacto y ha permitido su diferenciacién
segun el tiempo de instauraciéon (menor o mayor de
4 semanas), la presencia de necrosis y las complica-
ciones sistémicas de la misma. La clasificacién es
importante a efectos de tratamiento; las colecciones
liquidas que persisten mas de cuatro semanas como
el pseudoquiste (sin necrosis) y la necrosis encapsu-
lada (con necrosis) son las mejores candidatas a
drenaje endoscépico.
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Barcelona

El Hospital Clinico de Barcelona, uno de las institu-
ciones sanitarias de la ciudad condal y ciudad de
Gaudi, representa el orgullo para nuestro pais de
ofrecer una de las clasificaciones mas importantes
de toda la hepatologia. La clasificacién del hepato-
carcinoma del Clinico de Barcelona (BCLC) agrupa en
un preciso esquema todas las opciones terapéuticas
del carcinoma hepatocelular (ver en capitulo 32,
Figura 3).

La escuela de uno de los hospitales top ten del pais
iniciada por el Dr. Rodés, ha dado paso a los discipu-
los investigadores mas importantes a nivel mundial
en este ambito, como los doctores Bruix y LLovet.

Tuve la suerte, como médico residente, de conocer-
los en los momentos en los que esta clasificacion vio
la luz y hasta la fecha, no solo permanece actual,
sino que es una referencia mundial.

Boston

Conocida como la capital de “Nueva Inglaterra” y la
capital de Massachusetts. Una de las ciudades ame-
ricanas mas antiguas y de mayor riqueza por su
economia e investigacion. Considerado centro para
la medicina.

En nuestro dmbito ha aportado a la colonoscopia su
famosa escala de limpieza, un sistema de puntuacion
por debajo del cual no se admite una colonoscopia
de calidad y esta debe ser repetida. Goza de gran
aceptacion siendo la mas utilizada. Cualquier endos-
copista que se preste, sabe mundialmente a que nos
referimos con un Boston por encima de 2 en un
informe endoscopico.

Como competidora principal, ademas de Otawa,
Chicago y Aronchik, tiene a la escala de Harefield,
pero honestamente, mas compleja en scores y tra-
mos, también en deletrearla.

Bristol

La universidad de esta ciudad del suroeste de Ingla-
terra, da el nombre a la escala de consistencia de las
heces, siendo todo un referente cuando hablamos
del Sindrome de Intestino Irritable. EIl médico de
cualquiera de las otras 34 ciudades del mundo lla-
madas Bristol creerd convencer a sus pacientes que
se describid alli.

Ocupa un lugar importante en nuestro quehacer
diario. No es infrecuente tener que mostrar en con-
sulta a pacientes indecisos, pudorosos o dubitativos,
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un esquema o tabla del tipo de heces que refieren,
para saber su consistencia y aplicar el tratamiento
correcto. La descripciéon semantica e iconografica no
tiene desperdicio con las modificaciones pertinentes
por el colega de turno. Es un acierto (ver en capitulo
26, Tabla 1).

Fukuoka

En la ciudad situada en la isla Kyushu, tercera en
tamafio de Japdn, se establecid un consenso inter-
nacional para el manejo del tumor mucinoso papilar
intraductal (TPMI) (ver en capitulo 47, Figura 4).
Consiste en una clasificacion para determinar el
tratamiento de las lesiones quisticas de pancreas
basado en criterios de tamafio y otros signos de
riesgo de malignidad (TC, USE).

Las clasificaciones de Fukuoka (2017) y de la AGA
(2015) son aproximaciones en el todavia mundo
perdido de las lesiones quisticas pancreaticas. Am-
bas mejoran la especificidad a expensas de empeo-
rar sensibilidad. Son mds conservadoras que anterio-
res, y pueden dejar pasar alguna lesion con focos
tumorales desapercibidos.

Particularmente desde el punto del gastroenterdlo-
go, considero mucha revisidn por USE innecesaria en
lesiones de bajo riesgo. El problema viene dado por
la baja relacion coste-beneficio de la RM.

Los Angeles

Ciudad californiana de Estados Unidos conocida
entre otras cosas por Hollywood, barrio asociado a la
industria del cine. En el paseo de la fama de su bou-
levard estan grabadas las manos de los mas famosos
cineastas de todos los tiempos.

Sin embargo, el grupo de trabajo que describid la
clasificacién de esofagitis por reflujo no estd repre-
sentado al lado de actores como Clint Eastwood.

La clasificacién de los Angeles, se utiliza para ver la
severidad de la esofagitis péptica al igual que la de
Savary-Miller (ver en capitulo 3, Tabla 1).

Ninguna de ellas es perfecta, y nada sustituye a la
descripcién endoscépica. Como siempre, los valores
intermedios (B, C o Il, lll) son los mas dificiles de
apreciar. En definitiva, se trata es de diferenciar la
leve de la severa a efectos de mantenimiento del
tratamiento.

Milan

Los criterios del instituto del cancer de la ciudad del
duomo y del mundo de la moda, aun tiene vigencia



para la seleccion de candidatos a trasplante hepatico
en pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma. El
Unico problema que representa es que, en algunas
ocasiones, por cualquier condicionante paramédico,
se sea menos restrictivo y la estadistica de supervi-
vencia a largo plazo del nuevo injerto empeore (ver
en capitulo 32).

Paris

-Siempre nos quedara Paris-, decia Humphrey Bogart
en la pelicula Casablanca. -Paris, bien vale una misa-,
afirmaba Enrique IV para tomar el control de la
iglesia catdlica a través de la capital y reunificar
Francia. Siempre nos quedara aprendernos bien la
clasificaciéon del grupo de trabajo reunido en la
ciudad de la catedral de Notre Dame, de la Torre
Eiffel, y de un sinfin de maravillas y reclamos turisti-
cos.

Las lesiones superficiales neoplasicas de colon segun
Paris, se diferencian en polipoides (pediculadas y
sésiles), no polipoides (elevadas, planas y deprimi-
das) y excavadas y estas a su vez, en lesiones exten-
sién lateral granular o no granulares. Y todo esto con
ndmeros romanos y subindice en letras. Esta antipa-
tica clasificacion actualizada, se presta mas, a ser
objeto de pregunta rebuscada de examen por algln
desaprensivo miembro de tribunal, que a describirla
adecuadamente.

Es merecedora de seguimiento por adeptos acérri-
mos de programas de cribado de CCR y de superes-
pecialistas de REM y DES. Reconozco que cada vez
vamos siguiéndola con mayor ahinco y aunque no la
hemos referenciado en el libro, es pertinente que le
demos aqui su valor.

También debemos a la “Ciudad de la Luz” los crite-
rios propuestos por Chazouilleres et al. en 1998 para
el diagnostico de las formas overlap de HAI asociada
a una o varias enfermedades colestasicas (CBP o
CEP), con una sensibilidad del 92% y una especifici-
dad del 97%. Aunque a dia de hoy su correcta carac-
terizacion sigue siendo un reto.

Praga

Capital de la actual republica Checa, que con su
“primavera” y aires de cambio, vencié el inmovilismo
y con la revolucion de terciopelo provoco la caida del
régimen comunista.

En su clasificacion todavia quedan vestigios de otro-
ra, refiriéndose a un verdadero y estricto mapa de la
mucosa metaplasica, en cuanto a profundidad de

afectacion longitudinal y circunferencial (ver en
capitulo 6, Figura 4) del esé6fago de Barrett.

Seguir esta clasificacion al pie de la letra, ademas de
la toma de biopsias seria lo correcto, aunque si la
programacion de una agenda de gastroscopias es
muy densa, puede que algin endoscopista simplifi-
que algo las cosas y el informe endoscdpico no sea
tan “primaveral”. Se combina con el protocolo de
Seattle para la toma de biopsias (ver mas adelante).

Roma

“La Ciudad Eterna”, capital del antiguo imperio
romano y una de las grandes metrépolis mas anti-
guas de la humanidad, ha sido cita habitual de con-
senso de uno de las clasificaciones de digestivo mas
revisadas, Roma IV.

Todo trastorno funcional de digestivo que se preste
(estrefiimiento, diarrea, distensién, dispepsia, piro-
sis, Sll) obedece a los criterios de Roma IV para su
definicion y diagndstico (ver en capitulo 26, Tabla 2;
y en capitulo 27, Tabla 1).

Siento decir, como clinico, que fuera de su utilidad
en el contexto de ensayos clinicos y estudios de
investigacion, todavia le queda alguna revision mas.
Aunque cada vez se aproxima mas a lo que la practi-
ca clinica le pide a sus criterios.

Sidney

La ciudad de la “Casa de la dpera”, es la mas grande
de Australia. El sistema definido en este lugar ha
tratado de clarificar el galimatias de los tipos de
gastritis que combinan descripciones endoscdpicas e
histolégicas (eritema, edema, hiperplasia etc..).
Ningln grupo, hace un verdadero ejercicio de con-
senso y la variabilidad individual es una realidad.

Tampoco el protocolo de toma de biopsias, aun
siendo mas acertado y seguido, es perfecto. No es
infrecuente, para acortar tiempo de exploracion, la
toma de biopsias en cuerpo y antro sobre el mismo
punto y dejar de tomar la de incisura angular (ver en
capitulo 11).

Tokio

Corresponde a la capital de Japén, ser lugar de revi-
sién de una de las guias mas recientemente actuali-
zadas (2018), la de la colangitis aguda (ver en capitu-
lo 43, Tabla 1).

Recoge unos criterios diagndsticos apoyados en
signos clinicos, bioldgicos y de pruebas de imagen
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que permiten establecer la presencia de colestasis e
inflamacion, caracteristicos de la colangitis aguda, y
dividirlos en grado de severidad. Representa una
eficaz herramienta para instaurar el tratamiento
idéneo segun el grado de severidad y la posibilidad
de drenaje biliar en caso necesario sin precipitacién
y dejando actuar al tratamiento antibidtico.

Cualquier especialista de via biliar, se sentira aliviado
con esta clasificacién, ante el empuje de un cirujano
con la indicacidon “mas que urgente” de una CPRE.

Viena

A la capital austriaca de la mdusica, a orillas del Da-
nubio, le corresponde la sede de la clasificacion de
neoplasias colorrectales precoces o neoplasias in-
traepiteliales no invasivas.

Ha supuesto un avance considerable en un intento
por unificar las diferencias en la nomenclatura histo-
patoldgica japonesa y occidental, sustituyendo los
términos adenoma/displasia por «neoplasia intraepi-
telial» (categorias 3 y 4) y reconociendo el papel
prondstico de la infiltracion de la submucosa (cate-
goria 5).

Es importante, con una u otra clasificacidn, el reco-
nocimiento de estas lesiones no invasivas, que por
su nula posibilidad de presentar metastasis locorre-
gionales o a distancia pueden ser manejados con
tratamiento local.

Mas ciudades

Quedan otros lugares de la geografia relacionada
con la patologia digestiva que pasamos a enumerar
para no extendernos con este capitulo.

Seattle y el protocolo de toma de biopsias en el
esofago de Barrett, cada dos cm en los cuatro cua-
drantes. Ann Arbor, universidad de Michigan y Lu-
gano, Suiza, que hace referencia a los linfomas gas-
trointestinales. Montreal, clasificacion que determi-
na extension y gravedad de colitis ulcerosa. Chicago,
menos conocida, pero agrupa a todos los trastornos
motores esofdgicos. Rochester, Minessota y su
Clinica Mayo con otro indice de severidad, utilizado
en colitis ulcerosa. Londres y sus criterios del King’s
College y Clichy, en Francia, con los suyos, que indi-
can la necesidad de trasplante hepatico urgente.
Baveno, del Piamonte italiano, y su consenso sobre
hipertensién portal y la clasificacién de varices eso-
fagicas y gastricas (Sarin-Baveno Ill). Y Finalmente
Maastricht, al sur de los Paises Bajos, y su clasifica-
cién modificada (Madrid 2011) que establece la
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calidad del injerto hepdtico de los donantes en asis-
tolia.

DISCUSION Y COMENTARIOS

No nos olvidamos de otras clasificaciones y nomen-
claturas que afectan a cualquier apartado de la
medicina digestiva que hacen referencia a nombres
propios. Zargar y sus cdusticos. Rockall y sus indices
de mortalidad en HDA vy ulcera péptica. Glasgow-
Blatchford y su indice de riesgo preendoscdpico e
idoneidad de la endoscopia, tratamiento y mortali-
dad. Forrest y su riesgo de resangrado de Ulcera
péptica, donde jet suena mejor que “chorro”. Kudo y
sus patrones diferenciadores de pdlipos. Rutgeerts
y su indice de recurrencia postquirurgica de la en-
fermedad de Crohn. Rosemont y sus criterios USE de
pancreatitis crénica. Todani y sus quistes de colédo-
co. Bismuth-Corlette y el colangiocarcinoma hiliar.
Aldrete y su escala modificada para dar el alta en
endoscopia tras sedacién. Mallampati y prediccion
de intubacién. Ramsay y su escala de nivel de con-
ciencia para sedacion.

Otras clasificaciones o recomendaciones estan
“huérfanas de nombre”, no existiendo ciudad o
nombre propio de su principal investigador o lider de
grupo de trabajo que las agrupe. Como, por ejemplo,
las recomendaciones utilizadas para la toma de
biopsias en cualquier tramo del tubo digestivo segun
la guia de practica clinica ASGE (2013) (Tabla 1), con
el fin de disminuir la variabilidad y evitar trabajo
innecesario a nuestros patdlogos. O bien, éste ha
caido en el olvido por su nula funcionalidad. Lo
siento por Paquet y sus varices, relegada por Sarin-
Baveno agrupandolas en grandes y pequefias.

En resumen, y como hemos podido ver, hay un gran
nimero de clasificaciones, criterios, escalas y proto-
colos en nuestra especialidad. Lo mas importante de
todo, es saber, no tanto la clasificacion de memoria
en si, sino, usar el sentido comun y aplicarlas en caso
necesario o recurrir a ellas en situaciones concretas.

Enhorabuena a todos y a muchos otros que habré
omitido inconscientemente, por toda la aportacién a
nuestro mundo de la especialidad.

Dedico este capitulo, a todos los médicos de Aparato
Digestivo y resto de disciplinas, que estudian, estan
al dia, actualizan sus conocimientos y sobre todo
reflexionan y guardan sus dudas para resolverlas,
con espiritu de superacion y autocritica, permitiendo
ofrecer lo mejor de ellos mismos, a su Unica inquie-
tud, el paciente.



Tabla 1. Recomendaciones para la toma de biopsias endoscdpicas ASGE (2013)

ESOFAGO

Enfermedad

Biopsia

ERGE

Esofago de Barrett

Esofagitis eosinofi-
lica

Esofagitis infeccio-
sa

No hay protocolo establecido
Biopsias dirigidas en mucosa irregular
Biopsias en los 4 cuadrantes en la mucosa con aspecto de Barrett
Con sospecha o sin displasia: cada 2 cm (protocolo de Seattle):
- DBG:cada1-2 cm
- DAG:cadalcm
Realizar recogida de 2-4 biopsias de eséfago proximal y distal
*Afadir biopsias de antro y duodeno si sospecha de gastritis eosinofilica
Viral: multiples biopsias de margenes y base de las ulceras. Envio a AP y microbiologia (PCR viral)
Candididsica: multiples biopsias del drea afecta

ESTOMAGO

Enfermedad

Biopsia

H. pylori

Ulcera péptica

Pdlipos gastricos

Gastritis atrofica
autoinmune
Gastritis atrofica
con metaplasia

Realizar 3 biopsias: curvatura mayor del cuerpo, unién cuerpo-antro y curvatura mayor del antro
Protocolo de Sidney: 2 de antro (ambas curvaturas), 1 en incisura y 2 en cuerpo (ambas curvaturas)
Muiltiples biopsias de la base y los bordes de la tlcera cuando se sospecha malignidad o apariencia
Una vez biopsiados son siempre candidatos a polipectomia los pélipos:

- De glandula fundica > 1 cm

- Hiperplasicos >0,5 cm

- Adenomatosos de cualquier tamafio

Individualizar. Biopsiar ulceras, nédulos, pdlipos, masas sospechosas...

Se recomiendan de 7-12 biopsias: 4 en antro (a 2-3 cm del piloro), 2 enincisura, 4 en cuerpo medio
(2 por curvatura) y 2 en cardias

INTESTINO DELGADO Y GRUESO

Enfermedad Biopsia
Ezlfier?Edad Realizar recogida de 4-6 biopsias entre bulbo duodenal y segunda porcién duodenal

Colitis microscopi-
ca

Ell

Realizar > 2 biopsias de colon derecho, transverso, descendente y sigma

Diagnéstico inicial: lleocolonoscopia con 2 2 biopsias de al menos 5 sitios que incluyan ileo y recto
Si EDA por sospecha de Ell: > 2 biopsias de es6fago, estdmago y duodeno
Vigilancia de displasia:
- Biopsiar o extirpar todas las lesiones visibles
- Cromoendoscopia con biopsias dirigidas y biopsias de los segmentos para evaluar inflamacién
- Pancolitis: biopsias de los 4 cuadrantes cada 10 cm de ciego a recto (minimo 33 biopsias)
- No pancolitis: biopsias de los 4 cuadrantes cada 10 cm limitado a la zona de extension
- Sospecha de reservoritis: multiples biopsias del reservorio y de asa aferente

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; DBG: Displasia de bajo grado; DAG: Displasia de alto grado; AP: Anatomia Patoldgica; PCR:
Reaccidn en cadena de la polimerasa; EDA: Endoscopia digestiva alta; Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.
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