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PROLOGO

La Sociedad Chilena de Gastroenterologia encomendd a este gru-
po de editores la tarea de publicar, en el aio 2002, la primera edicion de
este manual de Diagnostico y Tratamiento de las Enfermedades Di-
gestivas, que reemplazo a nuestros libros de Normas que se editaron
durante mas de trece aflos.

Ese texto fue ideado para ser consultado especialmente por nues-
tros socios y se fue transformando ademas, en un gran apoyo para los
estudiantes de Medicina, los becarios de la especialidad e incluso de
otras disciplinas.

En esta segunda edicion 2008, nos hemos propuesto no soélo ac-
tualizar los temas abordados en la publicacion anterior, sino que
complementarlos y ampliar los contenidos, especialmente con topi-
cos de actualidad y de prevalencia en aumento. Para ello, les hemos
solicitado su colaboracion a distinguidos miembros de nuestra socie-
dad, a quienes agradecemos haber dedicado parte de su tiempo a esta
labor.

Este manual esta dedicado principalmente a nuestros socios, a los
becarios de Gastroenterologia y de Medicina Interna, y a alumnos de
Medicina. Pero en esta oportunidad hemos querido muy especialmen-
te dedicarlo a nuestros maestros de Gastroenterologia, quienes for-
maron los distintos grupos de la especialidad en nuestro pais, cuyos
sucesores han sido nuestros colaboradores.

La distribucion de este libro a los asistentes del Congreso Paname-
ricano de Gastroenterologia 2008, contribuira a su difusion entre los
médicos especialistas y estudiantes de los distintos paises partici-
pantes.

El trabajo por mas de un afio con los otros miembros del comité
editorial, con los autores de los distintos capitulos y con nuestra
editora Sra. Maria Cristina Illanes y su grupo, ha quedado plasmado
en estas paginas, que esperamos hayan alcanzado el objetivo trazado.

Agradecemos a Laboratorio Andromaco S.A. su apoyo en la pu-
blicacion y difusion de esta segunda edicion.

Dr. Juan Carlos Weitz Vattuone
Editor Jefe
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DOLOR ABDOMINAL

DRr. CArRLOS DEFILIPPI CAFFRI

El dolor suele ser percibido como una manifestacion invalidante y
desafortunada de una enfermedad, sin embargo, su presencia suele ir
acompafada de cambios conductuales que pueden resultar benefi-
ciosos, por ejemplo ante la inflamacion de una viscera intra abdominal
que genere dolor, el paciente tendera a disminuir la actividad fisica y la
ingesta de alimentos, lo cual favorece la recuperacion. Pero, la persis-
tencia de este sintoma puede llevar a cambios mas complejos a nivel
del sistema nervioso.

El dolor percibido a nivel de abdomen, se puede generar no solo en
la cavidad abdominal, sino a partir de la cavidad pelviana, pared abdo-
minal, sinfisis pubica y retroperitoneo.

La investigacién anamnéstica de este sintoma debe realizarse en
forma sistematica y exhaustiva, teniendo siempre en consideracion
que frente a una patologia similar, un paciente puede experimentar
dolor de gran intensidad, mientras que otro puede estar asintomatico.

En el manejo del enfermo con dolor abdominal suele analizarse por
separado el dolor agudo del dolor cronico.

Dolor abdominal agudo

Es motivo frecuente de consulta en servicios de urgencia y en
ocasiones puede estar asociado a condiciones que ponen en peligro
la vida. Una buena estimacion de la intensidad del dolor agudo es, en
nuestro medio, haber o no consultado en servicio de urgencia. Suele
manifestarse en tres formas: a) dolor de caracter visceral, conducido
por fibras lentas, que suele ser de caracter sordo; b) dolor parietal:
tipicamente agudo y bien localizado que resulta de la irritacion directa
del peritoneo parietal conducido por fibras rapidas y c) dolor referido:
que nace a partir de estimulos nociceptivos originados en la cavidad
abdominal y que se perciben a distancia.

Su localizacion es un elemento importante para el diagnostico. De
acuerdo a su origen embrioldgico, el dolor puede originarse en los
diferentes organos del aparato digestivo, de acuerdo al esquema si-
guiente:
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CARLOS DEFILIPPI C.

Organos proximales al dngulo de Treits

Esofago distal

Estomago y duodeno proximal

Higado, via biliar y bazo

Epigastrio

O’rganos entre el angulo de Treitz y el angulo hepadtico del colon

Duodeno distal
Intestino delgado
Colon proximal

Region periumbilical

O’rganos distales al angulo hepdtico del colon

Colon distal
Recto

Hipogastrio

En este esquema se consigna la localizacion preferencial de las

patologias mas frecuentes causantes de dolor

abdominal agudo:

Cuadrante superior
derecho

Patologia biliar, pancreatica.
Nefrolitiasis, pielonefritis.
Neumonia, embolia
pulmonar, neumotorax.
Herpes zoster.

Cuadrante inferior
derecho
Apendicitis.

Patologia anexial.
Nefrolitiasis.
Diverticulitis derecha.
lleocolitis derecha.
Hernia.

Epigastrio

Ulcera péptica.

Patologfa biliopancreética.
Esofagitis.

Infarto del miocardio.
Pericarditis.

Reg. Periumbilical
Obstruccion intestinal.
Apendicitis, gastroenteritis,
aneurisma aorta
abdominal complicada.

Hipogastrio
Patologia anexial.
Proctocolitis.
Diverticulitis.
Cistitis, prostatisis.

Cuadrante superior
izquierdo

Ulcera péptica.
Pancreatitis.

Rotura - infarto esplénico.
Nefrolitiasis, pielonefritis.
Neumonia, absceso
sub-frénico.

Embolia pulmonar,
neumotorax.

Cuadrante inferior
izquierdo
Diverticulitis.

Patologia anexial.
Nefrolitiasis.

Hernia.

Apendagitis.

Difuso: gastroenteritis, obstruccién intestinal, peritonitis, isquemia mesentérica,
cetoacidosis diabética, porfiria, vasculitis.

La irradiacion del dolor puede ser un elemento 1til para orientarse
en el diagndstico, como se observa en el siguiente esquema:
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Origen del dolor
dorso: pancreatitis

escdpula: colico biliar
izquierda: colico renal,
Irradiacién pancreatitis
region lumbar
derecha: colico biliar,
colecistitis, colico renal

region pelviana: colico renal

Es importante analizar bajo que circunstancias el dolor se alivia o
se intensifica.
reposo: cuadros inflamatorios
intrabdominales

posicion sentado: pancreas
Factores que alivian el dolor alimentacion: tlcera péptica

vomito: obstruccion intestinal

movimientos: focos inflama-
torios intrabdominales

Factores que agravan el dolor inspiracion: colecistitis
aguda

alimentacion: obstruccidon
intestinal, pancreatitis

Examen fisico

Es importante efectuar un examen fisico completo y en especial un
cuidadoso examen del abdomen mediante la palpacién, determinando
localizacion de la sensibilidad y presencia de signos de irritacion
peritoneal, resistencia muscular y busqueda de masas sensibles. La
auscultacion abdominal es un elemento importante para el diagnosti-
co. Debe completarse este examen con tacto rectal o vaginal, de acuer-
do con las caracteristicas del cuadro clinico. Un estudio sistematico
reveld que deben hacer sospechar organicidad los siguientes factores:
resistencia muscular, leucocitosis y vomitos, su presencia puede re-
querir completar estudio con imagenes. El examen de eleccion segiin
la patologia que se sospecha se esquematiza en el siguiente cuadro:
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Rx. simple Abdomen : perforacion viscera hueca, obstruccion intes-

tinal.

ECO Abdominal : patologia vesicular, renal y pelviana.

TAC Abdominal . diverticulitits, pancreatitis, isquemia mesen-
térica.

Cuando la TAC (tomografia axial computada), se encuentra dispo-
nible, puede ser utilizada como primera opciéon en casos en que la
sintomatologia es inespecifica y se sospecha una patologia grave.

Dolor abdominal crénico

Es un desafio para el clinico y la investigacion de su origen puede
significar un costo importante. En ocasiones el estudio, a veces ex-
haustivo, no revela una causa de caracter organico y se define esta
condicion como dolor funcional.

Cuando el estimulo que origina el dolor persiste en el tiempo, éste
no es solamente el resultado del estimulo nociceptivo, sino que puede
ser la consecuencia de importantes cambios, ya sea a nivel de estruc-
turas nerviosas del érgano comprometido, de las vias aferentes y de
los centros de procesamientos de estos estimulos. Un ejemplo es el
dolor de la pancreatitis cronica, el cual puede persistir incluso des-
pués de la pancreatectomia, a través de cambios a diferentes niveles
del sistema nervioso y de la respuesta inmune. Considerando este
concepto, la frontera entre dolor abdominal organico y funcional tien-
de a ser menos precisa.

Otra condicion que sugiere la existencia de hipersensibilizacion de
estructuras que conducen aferencias dolorosas al SNC, es el sindro-
me de intestino post-uso de narcoticos, en el cual se produce una
escalada en la dosis de opioides, cuyo retiro va seguido de un aumen-
to progresivo del dolor.

El dolor abdominal cronico puede también tener su origen en la
pared abdominal en diferentes localizaciones y en la sinfisis pubica,
teniendo en comun la caracteristica de acentuarse con la contraccion
muscular en los diferentes sitios de localizacion.

En determinados casos la anamnesis cuidadosa puede ser orien-
tadora para el diagnostico del dolor: la asociacion con periodos mens-
truales, sugiere una endometriosis, su relacion con la ingesta de bar-
bituricos debe hacer pensar en porfiria, el dolor postprandial debe
hacer investigar una isquemia mesentérica o una pancreatitis cronica.
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Las principales causas se resumen de acuerdo a su origen en el
siguiente cuadro:

Digestivo Neurolégico
Colelitiasis Radiculopatias (diabetes)
Ulcera péptica Compresién nerviosa o radicular

Pancreatitis crénica
Cancer de pancreas

Sub-oclusion intestinal Ginecolégico
Pseudo-obstruccion intestinal Endometriosis
Invaginacion intestinal Ovulacién

Enfermedad de Crohn
Isquemia mesentérica

Metabolico/genético Otros

Porfiria aguda intermitente Dolor de la pared abdominal
Anemia de células falciformes

Cetoacidosis diabética

Enfermedad de Addison

Intoxicacién plimbica

Dolor cronico funcional

El dolor abdominal es un componente sintomatico en varias de las

categorias establecidas en los criterios de Roma III:

» Dispepsia funcional: donde existe un sub-grupo denominado “sin-
drome de dolor epigastrico”, caracterizado por dolor o ardor
epigastrico intermitente, sin otra localizacion.

» Sindrome de intestino irritable: el dolor es un elemento cardinal
en la definicion de este sindrome.

*  Dolor abdominal funcional: es nueva categoria y que es un cua-
dro mas bien relacionado a una amplificacion a nivel del SNC de
aferencias regulatorias normales.

» Trastornos funcionales de la vesicula y esfinter de Oddi.

El manejo de estos pacientes no siempre es simple, dependiendo
de las condiciones clinicas es necesario excluir una enfermedad orga-
nica. Desde el punto de vista farmacoldgico, es importante enfatizar
que la mayoria de los estudios han demostrado que los antiespas-
modicos y las benzodiazepinas no son de utilidad. Se ha utilizado con
efecto favorable antidepresivos, ya sea triciclicos o los de recaptacion
de la serotonina.
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Definicion

En la practica clinica se define como una disminucién de la consis-
tencia de las deposiciones, que con frecuencia son liquidas, acompa-
fladas de un aumento de la frecuencia, mas de tres veces al dia, de
comienzo brusco y con una duraciéon menor de catorce dias. En gene-
ral no existen grandes dificultades para identificar estos cuadros. Sin
embargo, puede confundirse con incontinencia fecal (evacuacion invo-
luntaria de deposiciones a raiz de patologia del piso pelviano o neuro-
logicas), pseudodiarrea por impacto fecal, donde escurre escaso con-
tenido mucoso y que se diagnostica a través de un tacto rectal (ej:
enfermedad de Parkinson, o enfermos postrados) y la hiperdefecacion,
aumento de la frecuencia de las deposiciones, que son de consisten-
cia normal como en el hipertiroidismo.

Patogenia

Las causas pueden ser agrupadas bajo cuatro grandes grupos:
* Virales
* Bacterianas
» Parasitarias
* No infecciosas

La diarrea puede ser interpretada como un aumento de la cantidad
de agua y electrolitos llevando a la producciéon de deposiciones no
formadas. La pérdida del balance entre la absorcion y la secrecion en
la pared intestinal es la que lleva a un aumento de la cantidad de agua
en las deposiciones.

A menudo, algunos microorganismos no invasivos, que son espe-
cialmente activos a nivel intestinal, causan diarrea acuosa sin fiebre o
con fiebre de escasa cuantia. Estos organismos producen diarrea a
través de una variedad de interacciones con la mucosa intestinal. Un
buen ejemplo son E. coli enterotoxigénica y Vibrio cholerae que se
ubican en el lumen intestinal y causan diarrea sin invasion del epitelio
intestinal, a través de la produccion de enterotoxinas que inducen
secrecion de fluidos. Algunos organismos dafan la superficie de ab-
sorcion de las microvellosidades lo que puede llevar a una deficiencia
de las disacaridasas, como ocurre con G. lamblia. Otros son invasivos
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y penetran el epitelio intestinal produciendo una reaccién inflamatoria:
Shigella, Campylobacter y Salmonella. Desde el punto de vista cli-
nico, estos cuadros son febriles y con mayor compromiso del estado
general.

Dentro de las causas no infecciosas podemos sefialar aquellas en
que la toxina o sustancias vasoactivas estan presentes en los alimen-
tos antes de su consumo. Ejemplo de esto son las denominadas
intoxicaciones alimentarias en que las toxinas preformadas de Staphy-
lococcus aureus, Bacilllus cereus, Clostridium perfringens, conta-
minan salsas, mayonesas o arroz cocido. El periodo de incubacion de
estos cuadros es corto (horas) y generalmente son masivos y sin
fiebre. El escombrotoxismo se produce por una falla de la cadena de
frio en el manejo de peces del género escombroides (atin y palometa).
Al comenzar la degradacion de la carne, se sintetiza una substancia
histamino-simil que confiere al pescado un sabor metalico. Al ingerirlo
se produce una masiva absorcion intestinal de esta substancia dando
rubicundez, compromiso respiratorio, vomitos y diarrea con un perio-
do de incubacion de minutos, comprometiendo a todos los individuos
expuestos al riesgo. Lo mismo sucede con los mariscos bivalvos ex-
traidos de areas contaminadas con marea roja. Este fenomeno, debido
a cambios del clima, hace que microorganismos del fitoplancton que
sirve de alimentos a dichos moluscos, los contaminan con una
neurotoxina y/o enterotoxina termoestable, que no se inactiva con la
coccion. Otras diarreas no infecciosas se producen por efecto laxante
de sorbitol, lactulosa, hidréxido de magnesio, presentes en algunos
alimentos.

Principales patégenos y otros causantes de diarrea aguda

Bacterias Virus Parasitos Agentes no infecciosos
(Intox. alimentarias)

Escherichia coli Rotavirus Giardia lamblia | Enterotoxinas:

enterotoxigénica Norovirus E. histolytica - Staphylococcus aureus

Shigella (Antes agente | Cryptosporidium | - Bacillus cereus

C. jejuni Norwalk) Isospora belli - Clostridium perfringens

Salmonella sp. Adenovirus Cyclospora - Marea roja

Aeromonas Sapovirus cayetanensis Escombrotoxismo

Plesiomonas (Antes

shigelloides calicivirus

Vibrio clasico)

parahemolyticus

Otras E. coli

Clostridium difficile
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Epidemiologia

Los mecanismos de infeccion incluyen el consumo de alimentos y
otras situaciones aqui detalladas:

Agua Vibrio cholerae, Norovirus, Giardia lamblia 'y
' Cryptosporidium sp.

Alimentos

Pollo Salmonella, Campylobacter, Shigella
Vacuno (hamburguesas Escherichia coli enterotoxigénica.

insuficientemente cocidas)
Pescados y mariscos bivalvos crudos | Vibrio cholerae, Vibrio parahemolyticus,

(incluyendo sushi) Vibrio vulnificus, Salmonella sp.

Quesos Listeria sp.

Huevos Salmonella sp.

Alimentos con crema y mayonesa Staphylococcus y Clostridium; Salmonella.
Tartas Salmonella, Campylobacter,

Cryptosporidium, Giardia lamblia.
Persona a persona (incluyendo
contacto sexual)

Casas de reposo Shigella, Campylobacter, Cryptosporidium,
Giardia lamblia, virus, Clostridium difficile

Hospitales, uso de antibi6ticos o Clostridium difficile.

quimioterapia

Piscinas Giardia y Cryptosporidium.

Diarrea del viajero Varios tipos de E. coli, Salmonella,

Shigella, Campylobacter, Cryptosporidium,
Entamoeba histolytica.

Diagnostico diferencial

Desde el punto de vista clinico, es importante investigar sobre
viajes recientes, consumo de antibidticos dentro de las tltimas 4 a 8
semanas, cuadros similares en otros miembros de la familia o en el
entorno laboral, antecedentes sobre ingesta de alimentos de riesgo,
sed, cuantia de la diuresis, dolor abdominal, fiebre, cuantia de las
evacuaciones intestinales y la presencia de sangre, etc.

Dentro del examen fisico, determinacion de signos vitales, presion
arterial, busqueda de ortostatismo, pulso, temperatura, peso y compa-
racion con el peso habitual, ademéas del examen fisico habitual.

En los casos de mayor riesgo, que se detallaran mas adelante, son
utiles la ejecucion de un hemograma, PCR (proteina C reactiva), fun-
cion renal, electrolitos plasmaticos, leucocitos fecales, y dependien-
do de la situacion clinica, estudio de agentes patdgenos en las depo-
siciones (rotavirus, enterotoxina A-B de C. difficile, coprocultivos
que incluyan las especies consideradas sospechosas y parasitologico
de deposiciones) y eventualmente sigmoidoscopia.
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Laboratorio, significaciéon y comentarios

Prueba de laboratorio Significacion y comentarios
Determinacién de Util para el diagnéstico de diarrea inflamatoria por
leucocitos fecales agentes enteroinvasores y la necesidad de efectuar

cultivo de heces. Si es negativa los cultivos pueden
ser innecesarios.

Coprocultivo Indicado en disenterfa, paciente con aspecto toxi-
co, diarrea persistente, diarrea del viajero, inmuno-
suprimidos y con leucocitos fecales positivos. Adver-
tir al laboratorio sobre cultivos especiales, ya que el
coprocultivo corriente sélo incluye Salmonella y
Shigella. Resultados generalmente tardios en rela-
cién con las necesidades clinicas.

Parasitologico de deposiciones | Efectuado en la forma clasica, seriada.
Determinacién de toxina A/B Indicado en diarrea nosocomial y en aquellos pa-
de C. difficile cientes en riesgo por uso previo de antimicrobianos.
Determinacion de antigenos Rotavirus.

en deposicion
Sigmoidoscopia Puede ser considerada cuando las pruebas ya des-
critas son negativas y especialmente en pacientes
con diarrea sanguinolenta.

Casos especiales

Requieren una mayor investigaciéon enfermos portadores de VIH/
SIDA, inmunosuprimidos (trasplantados, enfermos oncoldgicos, en
tratamiento esteroidal, diabéticos), trabajadores sexuales, homosexua-
les, adultos mayores con multipatologia, brotes institucionales (casas
de reposo, hospitales, etc). También se debe investigar exhaustiva-
mente aquellos casos que requieran de hospitalizacion determinada
por deshidratacién, marcado compromiso del estado general, vomitos
que impidan rehidratacion oral, fiebre alta y sangre en deposiciones.
Cabe recordar que la gran mayoria de estos cuadros son de manejo
ambulatorio y no requieren sino de tratamiento sintomatico, ya que el
prondstico en general es bueno y los cuadros son autolimitados.

Tratamiento

En los casos leves, se sugiere tratamiento sintomatico ambulatorio
basado en:
* Reposo domiciliario.
* Rehidratacion oral sobre la base de soluciones especialmente for-
muladas (OMS).
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Régimen sin lactosa (leche y derivados), cafeina (café, té y bebi-
das cola) ni alcohol.

Uso prudente de antiespasmédicos en caso de dolor abdominal y
antipiréticos en caso de fiebre.

Agentes antidiarreicos: absorbentes (hidroxido de aluminio), no
altera el curso de la enfermedad ni disminuye la pérdida de liqui-
dos, pero pueden dar al paciente cierto control sobre la defeca-
cion. Si se utilizan, se debera tomar la precaucion de administrar
otros medicamentos al menos media hora antes o dos horas des-
pués de los absorbentes.

Agentes antisecretores: subsalicilato de bismuto (Peptobismol,
no disponible en Chile); racecadotrilo, inhibidor de encefalinasas
que disminuye la secrecion intestinal. Actualmente faltan eviden-
cias sobre la real utilidad de este farmaco.

Difenoxilato con atropina (Lomotil, no disponible en Chile).
Loperamida, aumenta la absorcion de agua y electrolitos, y dismi-
nuye la motilidad y secrecion. Estd contraindicada en diarreas por
gérmenes enteroinvasores, sin embargo, su uso prudente propor-
ciona alivio sintomatico y permite enfrentar situaciones especiales
(viajes impostergables, etc.).

Probidticos: Saccharomyces boulardii y Lactobacillus rhamnosus
GG han demostrado cierta utilidad sintomatica. En el caso de S.
boulardii produce una proteasa que degrada la toxina A de C.
difficile y estimula anticuerpos intestinales secretorios IgA. Ade-
mas, interfiere con la adherencia de E. histolytica, reduce los nive-
les de c-AMP inducidos por V. cholerae y tiene un efecto trofico
sobre la mucosa intestinal.

En los casos mas serios que requieren hospitalizacion se utilizara:
Hidratacion parenteral con soluciones salinas isotonicas.

Uso eventual de antieméticos: ondansetrén o similares, dompe-
ridona, tietilperazina, pudiendo este lltimo producir un sindrome
extrapiramidal reversible con benzodiazepinas.

Uso de agentes antimicrobianos

Dado que la mayor parte de los pacientes presenta episodios bre-

ves y autolimitados, las indicaciones de tratamiento empirico con
antimicrobianos son escasas: sospecha de infeccion bacteriana inva-
siva, casos graves de diarrea del viajero y huésped inmunosuprimido.
En adultos, en estas circunstancias pueden ofrecer una muy buena
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cobertura empirica pues son efectivas contra una gran variedad de
patégenos bacterianos: Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersi-
nia 'y Aeromonas.

Indicaciones para terapia antimicrobiana

Infecciones bacterianas tales como infecciones persistentes de
Shigella, Salmonella y Campylobacter (también en pacientes inmu-

nocomprometidos y en pacientes con VIH/SIDA) especialmente en:

Ancianos

Pacientes inmunocomprometidos

Pacientes con sepsis

Pacientes con protesis artificiales (vasculares u otras)
Pacientes con infecciones parasitarias

Terapia antimicrobiana oral, adultos, dosis

Causa Terapia

Shigellosis Ciprofloxacino 500 mg ¢/12 h x 3 dias.

S. paratyphi y otras Ciprofloxacino 500 mg ¢/12 h x 10 dia (1 eleccién).
Salmonellosis Amoxicilina 750 mg 4 veces al dia x 14 dias (Alternativa 1).

Campylobacter (sintomas
serios y persistentes y
asociado a sindrome de
Guillien Barré)

Yersinia

Disenteria amebiana
Vibrio cholerae

Giardia lamblia
Cryptosporidiosis (en
inmunocomprometidos)
Cyclospora

Isospora belli
Escherichia coli (diarrea
del viajero)

Cotrimoxazol 960 mg, 2 veces al dia x 14 dias (Alter-
nativa 2).

Eritromicina 250 mg 4 veces al dfa x 5 dias.
Claritromicina 250 mg 4 veces al dia x 5 dias.

Doxiciclina 200 mg el primer dia, después 100 mg 1
vez al dia x 4 dias.

Cotrimoxazol 960 mg, 2 veces al dia x 5 dias (Alter-
nativa 1).

Ciprofloxacino 500 mg ¢/12 h x 5 dias (Alternativa 2).
Tinidazol 2 g 1 vez al dia x 3 dfas.

Metronidazol 750 mg 3 veces al dia x 10 dias.
Ciprofloxacino 1 g por una vez.

Vibramicina 300 mg por una vez.

Tinidazol 2 g por 1 vez o Metronidazol (ver capitulo).
No existe farmaco especifico, ver capitulo.

Cotrimoxazol 960 mg, 3 veces al dia x 7-10 dias.
Cotrimoxazol 960 mg, 3 veces al dia x 10-14 dias.
Rifaximina 200 mg, 2 veces al dia por 3 dias.
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Situaciones especiales

Diarrea del viajero. Usualmente autolimitada, de varios dias de
duracion. Etiologia mas frecuente es E. coli enterotoxigénica o entero-
agregativa. Otros patdgenos menos comunes: Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Aeromonas, virus y parasitos. En casos leves y mo-
derados, loperamida 4 mg iniciales y 2 mg después de cada deposicion
hasta 16 mg al dia, suele aliviar los sintomas en menos de 24 h. Si la
diarrea es grave o se asocia a fiebre o sangre en deposiciones, se trata
con ciprofloxacino (500 mg dos veces al dia), o levofloxacino (500 mg
una vez al dia), o norfloxacino (400 mg dos veces al dia) por 3 dias.
Azitromicina (1 g dosis Unica o tres dosis diarias de 500 mg) es la
alternativa para Campylobacter resistente a quinolonas (Tailandia).

Diarrea en el paciente con Sida. Puede deberse a: parasitos
(cryptosporidiosis y microsporidiosis), bacterias (Shigella, Salmo-
nella, Campylobacter), absorcion inadecuada (intolerancia a la
lactosa), medicamentos (nelfinavir, ritonavir, lopinavir, ddl, foscarnet
e interferon alfa) y estrés emocional.

En pacientes con CD4 bajos (< 100 células/ml), las diarreas parasi-
tarias son un problema importante por lo que el control de la enferme-
dad de base es esencial.

Diarrea asociada a antibiéticos. Ver capitulo correspondiente.

Prevencion

Las medidas higiénicas son muy importantes en todos los casos.
En la diarrea del viajero, deben evitarse el consumo de productos del
mar crudos (mariscos bivalvos), vegetales crudos, huevos crudos o
derivados, frutas que no hayan sido peladas por los propios viajeros,
lacteos no pasteurizados, comida cocinada que no sea servida a altas
temperaturas y agua no embotellada incluyendo hielo.

Algunos pacientes inmunocomprometidos pueden beneficiarse
de la profilaxis con una dosis diaria de ciprofloxacino 500 mg o dos
dosis al dia de 200 mg de rifaximina. También se ha utilizado subsalicilato
de bismuto (Peptobismol, 2 tabletas, 4 veces al dia).

Para prevenir la diarrea por Rotavirus se dispone de vacunas
(Rotarix® o Rotateq®).
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Su prevalencia es de 4-5% en el mundo occidental, con costos de
USD 524 millén/afo, y es un gran desafio para el ejercicio médico
clinico, no sélo por la necesidad de aclarar su causa sino en optimizar
la habilidad clinica, la interpretacion adecuada de los examenes solici-
tados y un claro enfoque terapéutico. Estos conceptos generales, nos
obligan a tener una ordenada conducta de estudio y tratamiento. Se
recomienda para tal efecto la estrategia de categorizar, solicitar luego
test orientados de laboratorio y enfoque terapéutico. Lo anterior, per-
mitiria encontrar una respuesta a un problema que el paciente arrastra
por largo tiempo, con costos controlados y razonables.

Enfoque inicial

Objetivos

En la entrevista del paciente y su familia, debemos abarcar lo
multifactorial de esta entidad, tratar de precisar si es facticio, funcio-
nal u orgéanico y definir que examenes vamos a solicitar.

a) Diarrea:
Si tiene mayor frecuencia (3 o mas al dia), menor consistencia,
mayor peso (> de 200 g/dia). Diagndstico diferencial con la incon-
tinencia fecal, la seudoobstruccion o diarrea por rebalse.

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

¢) Localizacion anatomica:

* Intestino delgado: son voluminosas (> 1 It/dia), con dolor
periumbilical o en fosa iliaca derecha, siendo poco frecuente la
existencia de pus, sangre, pujo y tenesmo (sindrome rectal).

* Colon: son de poco volumen (< de 1 1t), se asocian a pujo,
tenesmo, urgencia rectal, pus, sangre, dolor en hipogastrio o
fosa iliaca izquierda.

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

g)

h)

)

k)

Datos que sugieren origen funcional:
Dolor abdominal diurno, alternancia de diarrea-constipacion, buen
estado general (ver capitulo).

Ambiente epidemiologico y nivel socioeconomico (NSE):
Viajes a areas de riesgo o endémicas, tipo de alimento ingerido
NSE Alto: sindrome intestino irritable, diarrea post cirugia, enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), sindrome de malabsorcion
(SMA), tumoral, infecciones cronicas.

NSE bajo: infecciones cronicas e intestino irritable.

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

Uso de farmacos, drogas, toxicos:

Colchicina, antibidticos, antiacidos con Mg, misoprostol, colinér-
gicos, digital, antiinflamatorios no esteroidales, inhibidores de ECA,
hipolipemiantes, colestiramina, quimioterapicos, diuréticos,
metformina, alcohol.

Antecedentes de:

Gastrectomia, reseccion intestinal, vagotomia, colecistectomia, re-
seccion pancreatica, radioterapia.

Familiares con neoplasia, EIl, enfermedad celiaca, hepatopatias.
Ser portador de alguna enfermedad sistémica como Zollinger-Ellison,
enfermedad pulmonar crénica (fibrosis quistica), hipertiroidismo,
diabetes, colagenopatias, vasculopatias, esclerodermia, inmunode-
ficiencias.

Promiscuidad.:
Hetero, bi u homosexualidad, sospecha de SIDA.

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

Examen fisico

L.

Examen fisico completo con énfasis en lo siguiente:

Piel y mucosas:

Anemia, eritema (glucagonomas, mastocitosis), pigmentaciones
(enf. celiaca, Whipple, Addison). Hiperqueratosis (déficit vit. A),
dermatitis herpetiforme (enf. celiaca). Crisis de rubor facial (carci-
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noide, vipoma, feocromocitoma). Eritema nodoso, pioderma gangre-
noso (EII). Glositis, aftas orales, queilitis (SMA).

Adenopatias:
Enfermedad de Whipple, SIDA, linfomas.

Palpacion tiroidea:
Bocio, nddulos, masas.

Abdomen:

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

Exploracion neuroldgica:

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

Extremidades:

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

Cardiovascular:
Soplos (sind. carcinoide), taquicardia (hipertiroidismo).

Inspeccion anorectal:
Fistulas, ulceras (venéreas), fisura (Crohn). Tacto rectal: incompe-
tencia esfinteriana, impacto fecal (diarrea por rebalse).

Signos vitales:

Fiebre en EII, tuberculosis, linfomas, Whipple, hipertiroidismo,
enteritis bacteriana.

Hipotension y disautonomia diabética o insuficiencia suprarrenal.

Laboratorio

Objetivo

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

manejando un algoritmo y asi poder categorizar en diarrea acuosa
(secretora-osmotica), inflamatoria, esteatorreica y alteracion de moti-

lidad.
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General basico

Deposiciones:

Leucocitos fecales: su positividad indica inflamacion colénica, la
que puede ser infecciosa o no infecciosa.

Parasitologico: positividad orienta a causa y tratamiento especifi-
co (quistes, huevos, trofozoitos).

Ziehl Neelsen: Isospora, Cryptosporidium, Cyclospora, sospe-
char inmunodepresion.

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

Toxina Clostridium difficile (Toxina A y B).

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

Evaluar necesidad de GAP osmolar (osmolaridad y electrolitos
fecales). Lamentablemente poco disponibles.

Tinciones especiales: microsporidios (inmunocompromiso).

Determinacion de laxantes.

Hemograma y proteina C reactiva (PCR): anemia, leucocitosis,
hipereosinofilia.

Protrombina, TTPK: alteracion de coagulacion en SMA.

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

Seroldgicos: anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa,
ANCA (Antineutrophil cytoplasmic antibody), anti nucleares, anti VIH,
marcadores tumorales.

Orina: determinacion de laxantes.

Categorizacion

Objetivo

Es quizés uno de los ejercicios clinicos mas interesantes y desa-
fiantes, pues es la parte donde como resultado de la optimizacion
clinica y de laboratorio, nos vemos en la necesidad de enfocar a nues-
tro paciente en alguno de estos cuadros sindromaticos.
1. Diarrea acuosa (secretora-osmotica).
2. Diarrea grasa o esteatorreica.
3. Diarrea inflamatoria.
4. Alteraciones de motilidad.

La diarrea cronica sera:
Acuosa: Cuando nos encontremos con una:
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a) Diarrea osmotica:

Cede con el ayuno, alimento sospechoso (hidratos de carbono),
volumen menor de 1 It, sin productos patologicos, hipernatremia, pH
fecal < 6, con brecha osmotica > 125.

b) Diarrea secretora:

Persiste con ayuno, volumen > 1 It, sin productos patologicos,
hipokalemia, alcalosis metabolica por pérdida de K* y bicarbonato. pH
> 6 (por pérdida de bicarbonato fecal), brecha osmdtica < 50.

Grasa: Cuando la clinica y el laboratorio orientan a:

a) Sindromes malabsortivos
Deposiciones amarillentas, oleosas, olor rancio y flotan.
Grasa fecal positiva, laboratorio carencial, compromiso del estado
general.

b) Maldigestion:
Insuficiencia pancreatica o biliar.

Inflamatoria:

a) Enfermedad inflamatoria intestinal.
b) Enfermedad infecciosa.

c¢) Colitis isquémica.

d) Colitis actinica.

e) Neoplasia.

Alteraciones de motilidad:

Son diagndstico de exclusion, se asocian a enfermedades sisté-
micas (diabetes, hipo e hipertiroidismo), esclerodermia, postcirugia,
sobrecrecimiento bacteriano.

Otros estudios

Se incorporan al estudio segun categorizacion (ver algoritmo).

Imagenes

Ecotomografia abdominal, radiografia simple de abdomen (calcifi-
caciones pancreaticas).

Enema baritada: fistulas.

Tomografia axial computada (TAC), enteroclisis por TAC, reso-
nancia nuclear magnética, arteriografia. Realizables en razon de la sos-
pecha clinica y costo beneficio.
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Endoscopicos

Colonoscopia

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

Endoscopia alta

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

Enteroscopia
Estudio y biopsias en intestino delgado (ID).

Cadpsula endoscopica
Sélo revision y topografia sin biopsias en ID.

Laboratorio mas especifico: (ver algoritmo)

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

Tratamiento

Podemos plantear tratamiento.

1. Especifico: segin hallazgo de causa
Cirugia en tumores de colon, ID o pancreas.
Antibioticos en la enfermedad de Whipple.
Dieta sin gluten
5-ASA (salicilatos) y esteroides en EII.
Terapias con anticuerpos monoclonales (EII).
Antiparasitarios.

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

Objetivo: a) Aumentar consistencia de deposiciones.
b) Disminuir frecuencia de deposiciones.
¢) Aliviar sintomas asociados.
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Tabla. Causas de diarrea crénica

Diarrea osmética: laxantes osmoticos. Malabsorcion de hidratos de carbono.
Diarrea secretora: toxinas bacterianas, malabsorcién de &cidos biliares, Ell,
colitis microscopicas, vasculitis, farmacos y toxicos. Alteraciones de la motilidad:
postvagotomia, postsimpatectomia, neuropatia diabética autonémica, Sl (causa
maés frecuente).

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

Tumores: cancer de colon, linfoma.

Diarrea inflamatoria: Ell, diverticulos.

Infecciones: colitis pseudomembranosa, infecciones bacterianas invasivas (tuber-
culosis, yersiniosis, etc), infecciones viricas ulcerativas (citomegalovirus, Herpes simplex,
etc) e infecciones parasitarias invasivas (amebiasis).

Colitis isquémicas, colitis por irradiacién.

Tumores: cancer de colon, linfoma.

Esteatorrea

Malabsorciéon: enfermedades mucosas (enfermedad celiaca, enf. de Whipple),
intestino corto, sobrecrecimiento bacteriano, isquemia mesentérica.
Maladigestion: insuficiencia pancreatica exocrina, concentracién luminal inadecua-
da de acidos biliares.

Opciones terapéuticas:

1. Sustancias absorbentes: salvado de trigo, mucilago, plantago,
metilcelulosa, coloides hidrofilos que solidifican las heces.

2. Derivados opiaceos: loperamida, codeina, difenoxilato.

Ej: loperamida 2 mg c¢/4-8 hrs oral (no sobrepasar 16 mg/dia).

3. Analogos de somatostaina: octeotride 50 umg ¢/12 h subcutaneo
y aumentar hasta control de sintomas. Existe octeotride de libera-
cion lenta. En carcinoide, vipoma, glucagonoma, gastrinomas,
enteropatia por SIDA, intestino corto.

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

5. Clonidina: 0,1-0,6 mg/12 h/oral en diarrea del diabético.

6. Inhibidores bomba de protones en diarrea del Zollinger Ellison.

7. Indometacina: 25 mg c¢/12 h/oral: inhibidor de prostagladinas.
Diarrea por carcinoma medular tiroideo y adenomas vellosos.

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

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

10. Racecadotrilo: inhibidor selectivo, reversible, de la encefalinasa,

reduce la hipersecrecion intestinal de agua y electrolitos, sin afec-
tar la secrecion basal (mayor experiencia en diarrea aguda). A eva-
luar en patron de diarrea cronica acuosa.

11. Prebioticos y probidticos: mayor experiencia en diarrea aguda. La
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evidencia apunta hacia el manejo de la diarrea crénica de origen
infeccioso, EII, diarrea asociada a antibiotico e intestino irritable.
En suma:

Pautas claves:

a) Descartar pseudodiarrea, incontinencia.

b) Diferenciar funcional de organica.

¢) Maxima informacién con anamnesis y examen fisico.

d) Diferenciar si es de intestino delgado o colon.

e) Apoyarse en el laboratorio basico.

f) Solicitar estudios endoscopicos altos y/o bajos con biopsias.

g) Categorizar en diarrea: acuosa, inflamatoria y esteatorreica.

h) Tratamiento sintomatico si lo amerita, segln criterios y objetivos.

i) Tratamientos especificos al conocer etiologia.

) Seguimiento de evolucion.
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—— HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA ——

DRr. LING VARGAS TANK

Se denomina hemorragia digestiva alta (HDA) al escape de sangre
al lumen del tubo digestivo en el segmento comprendido entre el eso-
fago y el duodeno. Es una causa frecuente de consulta en Servicios
de Urgencia. Es mas frecuente en hombres que en mujeres y su inci-
dencia incrementa con la edad.

Las formas de presentacioén varian entre un sangrado sin traduc-
cion hemodinamica y una hemorragia violenta que puede llevar a shock
y a compromiso de conciencia.

Atendiendo a diferencias fisiopatologicas, clinicas y terapéuticas
la HDA se puede subdividir en varicosa y no varicosa.

Enfrentamiento al paciente con HDA

La HDA puede expresarse como hematemesis y/o melena, y/o
hematoquezia. Solo la hematemesis permite asegurar que una hemo-
rragia digestiva (HD) es alta. La aspiracion de material hematico por
una sonda nasogastrica tiene un valor similar.

La conducta del clinico que recibe a un paciente con una HD en
evolucion se deberia iniciar por una rapida evaluaciéon hemodindmica.
Una HD importante suele traducirse en la aparicion de palidez, lipoti-
mia, cefalea y compromiso de conciencia como sintomas; y taquicardia,
hipotensioén y shock, como signos. La presencia de estos elementos
clinicos debe considerarse como una alerta que induzca a asegurar la
estabilizacion hemodinamica y la permeabilidad de la via aérea. El vo-
lumen circulante debe ser repuesto por vias venosas gruesas, ¢ ideal-
mente periféricas. La posicion en dectbito lateral izquierdo evita la
aspiracion de contenido gastrico.

El enfrentamiento inicial implica evaluar el pronostico en el corto y
en el mediano plazo. Una HDA es mas ominosa en individuos de mas
de 60 afios, en aquellos con enfermedades concomitantes y en quie-
nes presentan mas de 100 pulsaciones por minuto o presion sistolica
de menos de 100 mm de Hg. También se considera que la hematemesis
y la hematoquezia en el box de admision son elementos de mal pronods-
tico.

Se ha debatido por afios si la endoscopia debiera ser practicada
apenas conseguida la estabilizacion hemodinamica o si ésta pudiera
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diferirse por hasta 12 ¢ 24 horas. El procedimiento permite identificar
el sitio de la hemorragia, establecer pronostico y aplicar técnicas que
permitan detener mecanicamente el sangrado. Existe alguna evidencia
de que el uso de 250 mg de eritromicina iv podria acelerar la evacua-
cion de coagulos del estdmago y facilitar su exploracion.

El hematocrito se debe mantener por sobre 20% en los jovenes y
sobre 30% en los mayores.

Etiologia de la HDA

La ulcera gastro-duodenal (UGD) es la causa mas frecuente, repre-
sentando el 50% de las HDA; en segundo lugar el sangrado por varices
esofago gastricas (VEG) que fluctia, en series internacionales, entre 8
y 14%, y que alcanzaria el 18% en algunas comunas de Santiago. El
sindrome de Mallory Weiss (SMW) se diagnostica en poco mas del
5% de las HDA. La esofagitis, los tumores, la lesion de Dieulafoy y
los sangrados por ulcera del saco herniario (de Cameron), tienen una
frecuencia aun mas baja. La ectasia vascular del antro gastrico o en
“watermelon”, la gastropatia hipertensiva antral, la hemobilia, el
hemosuccus pancreatico y las fistulas arteriovenosas son causas ex-
cepcionales. El diagnéstico puede no aclararse en hasta el 5% de los
pacientes.

HDA de etiologia no varicosa

El sangrado por UGD esta vinculado a la presencia del H. pylori, al
uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) y al stress. La hemo-
rragia se produce por la erosion de los margenes del nicho ulceroso o
por la ruptura de la pared de un vaso subyacente. Las Ulceras
subcardiales y de cara posterior de bulbo, tienden a sangrar en forma
mas profusa por su proximidad a los vasos del tronco celiaco.

Las caracteristicas del fondo del nicho ulceroso guardan relacion
con el pronostico. Es asi como la persistencia de la hemorragia alcanza
55, 43 y 22% segun se haya observado en el nicho un sangrado acti-
vo, un vaso amputado o un coagulo fijo. Las mortalidades en estos
tres grupos fluctian, a su vez, entre 7y 11%, sin diferencias significa-
tivas. En los casos en que el fondo de la UGD es limpio, la posibilidad
de recidiva hemorragica es menor de 5% y la mortalidad alcanza el 3%.
Finalmente, cuando el fondo de la ulcera esta impregnado de material
hematico antiguo, la expectativa de recidiva del sangrado es de menos
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de 10%, con una mortalidad de 3% (la hemorragia no tiene que ser
necesariamente la causa de la muerte).

El SMW, que se asocia a nauseas y vomitos, se produce por un
desgarro de la mucosa, y con frecuencia de la submucosa del eséfago
distal. La solucién de continuidad de la mucosa es lineal o eliptica. En
la gran mayoria de los pacientes los desgarros cicatrizan antes de 48 h.
Este cuadro es mas frecuente en alcohdlicos y mas grave cuando
existe hipertension portal. La hemorragia puede ser masiva en 5% de
los casos. La magnitud de la hemorragia es mayor cuando el desgarro
alcanza los plexos submucosos.

La HD por lesion de Dieulafoy se produce por la erosion de un
vaso submucoso aberrante. La malformacion se ubica con frecuencia
a nivel subcardial y raramente se le identifica si no se tiene la oportu-
nidad de ver el sangrado activo. La causa no es clara. Clinicamente
esta forma de HDA se presenta como sangrado masivo e intermitente.

Hemorragia digestiva por VEG

Las VEG son una de las expresiones de la hipertension del sistema
portal (HP). En Chile, la HP se produce habitualmente por dafio croni-
co del higado, siendo el habito alcoholico, las hepatitis virales y la
enfermedad autoinmune las etiologias mas frecuentes.

La HDA por VEG puede tener muy poca traduccion hemodinamica
o presentarse como una hemorragia violenta con rapido compromiso
de estado general y muerte. Los pacientes que sangran severamente
suelen modificar dramaticamente su condicion clinica al desarrollar
compromiso de conciencia, ictericia, ascitis, falla renal y sepsis. La
posibilidad de sangrar aumenta en los individuos con mayor compro-
miso de la funcion hepatica y en aquellos con varices de mas de 5 mm
de didmetro. La persistencia y la masividad de la hemorragia hacen
mas ominoso el prondstico.

Hace mas de 30 afios, cuando el tratamiento de la hemorragia por
VEG se limitaba a la reposicion de volumen y al uso de balones,
vasopresina y cirugia derivativa, moria en 4 a 6 semanas la mitad de
aquellos que sangraban. Los tratamientos desarrollados en las ulti-
mas 3 décadas han modificado ese destino.

La gran mayoria de estos pacientes consulta en los servicios de
urgencia y se les reconoce por elementos clinicos y por parametros
basicos de laboratorio como el recuento de plaquetas y las pruebas
hepaticas.
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La endoscopia debe ser realizada una vez que se ha conseguido la
estabilidad hemodindmica del paciente. Es importante descartar UGD,
SMW, ectasia gastrica vascular antral, esofagitis y gastritis, todas
condiciones mas frecuentes en alcohdlicos que en la poblacion gene-
ral. El endoscopista debe definir si el sangrado se ha producido por
varices esofagicas o por gastricas (15%), e idealmente identificar el
punto de ruptura de la varice. Esto, que permite mejorar el rendimiento
del tratamiento, se podria conseguir en hasta el 60% de los casos,
segun comunicaciones nacionales.

Tratamiento de la HDA

En aquellos individuos que no presentan elementos clinicos de
gravedad y en los que la endoscopia no evidencia VEG ni lesiones no
varicosas riesgosas se puede hacer tratamiento ambulatorio. Por otro
lado, en aquellos que sangran activamente, o que tienen elementos
endoscopicos de riesgo, un procedimiento terapéutico inmediato pue-
de ser salvador. Los demas deben ser hospitalizados de acuerdo a
criterios clinicos y el recurso endoscopico diferido por un periodo
razonable.

El tratamiento de un paciente con HDA masiva puede ser mas
eficiente si se trabaja con un anestesiologo que apoye la sedacion. En
algunos casos puede ser ventajoso tener al paciente intubado.

Es indispensable estabilizar la coagulacion y retirar medicamentos
como los AINEs.

Todos los pacientes deben quedar bajo altas dosis de inhibidores
de la bomba de protones con el objeto de estabilizar los coagulos
naturales o la hemostasia obtenida con apoyo del tratamiento endos-
copico.

Los pacientes cirroticos y aquellos que pudieran haber aspirado
deben recibir antibidticos de amplio espectro.

Tratamiento endoscopico en la HDA no varicosa

El tratamiento habitual es la inyeccion de solucion de adrenalina
asociada a esclerosante o a la aplicacion de calor local. La adrenalina
se inyecta en solucion 1:10.000 o a 20.000 diluida en solucién fisiolo-
gica con el objeto de hacer papulas que compriman el vaso sangrante.
Los esclerosantes mas usados son monoetanolamina (1%) y polido-
canol al 1%. El alcohol al 100% ya no deberia ser usado. Como calor
local se aplica el “heater probe”, el “goldprobe” y el electro coagulador
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bipolar. El tratamiento endoscopico tradicional permitié reducir
significativamente la recidiva hemorragica, la mortalidad y la necesi-
dad de cirugia en la HD originada en UGD.

En la actualidad, se dispone de los clips, que permiten comprimir
mecanicamente vasos sangrantes. Aunque su eficacia no se ha de-
mostrado claramente superior a la técnica hemostatica endoscopica
tradicional, en situaciones puntuales éstos pueden ser de gran utili-
dad. Las lesiones sangrantes de menos de 1 cm pueden ser incluidas
en una ligadura. Ocasionalmente también puede utilizarse con efecto
hemostatico un sistema de asa desechable tipo “loop”.

Tratamiento de la HDA varicosa

El tratamiento de primera linea incluye farmacos y procedimientos
endoscopicos. Los farmacos disponibles son la terlipresina y la
somatostatina. En Chile, se dispone solo de terlipresina que se utiliza
por via endovenosa. En pacientes de 70 kg o mas, se sugiere partir con
2 mg y aplicar nuevas dosis de 1 a 2 mg cada 4 h, por 24 a 36 horas.

Después de mas de un decenio, el uso de octéotrido sigue siendo
controvertido y en la actualidad no existe fundamento para su aplica-
cion. La vasopresina, que es un farmaco muy efectivo en la reduccion
de la presion portal y que se asocia a un significativo porcentaje de
complicaciones, fue retirada por el laboratorio que lo produce del mer-
cado chileno.

Por otro lado, el sangrado por VE se controla en mas del 95% de los
casos mediante la ligadura elastica. La complicacion hemorragica de la
técnica por caida precoz de escara es de aproximadamente 5%, con lo
que desplazo a la escleroterapia. En 4 ¢ 5 sesiones se consigue erradi-
car las varices. El sangrado por VG de fondo y por subcardiales de
curvatura mayor se trata inyectando cianoacrilato. El pegamento, se
inyecta muy vecino al punto de ruptura de la varice en una solucion
por partes iguales con lipiodol.

En los casos que no se controla el sangrado con técnica endos-
copica o mediante el uso de farmacos se debe recurrir a los procedi-
mientos de segunda linea que incluyen el TIPS y la cirugia.

El TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic shunt), procedi-
miento en manos de radidlogos intervencionistas, permite reducir
drasticamente la presion portal al crear una comunicacién porto
sistémica via percutanea. La técnica permite controlar el 95% de los
sangrados por VEG. Las complicaciones alcanzan el 20% e incluyen la
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aparicion o la profundizacion de la encefalopatia, sangrados a perito-
neo y oclusiéon o migracion de la protesis. El procedimiento es onero-
so y esta disponible sélo en algunos centros asistenciales.

Una intervencion quirurgica es la otra alternativa de tratamiento
de segunda linea. En la emergencia, el cirujano puede practicar una
ligadura de la vérice sangrante o planificar un shunt porto cavo en H.
En forma mas electiva se puede considerar la desconexion acigo-por-
tal, el shunt espleno-renal distal y el trasplante hepatico.

El uso de balén de Sengstaken deberia ser excepcional y su indica-
cién pareciera estar justificada solo ante el fracaso de las técnicas
habituales y como “puente” en la espera de traslado a centros mas
especializados o a la aplicacion de técnicas quirtrgicas de segunda
linea

Repeticion de la endoscopia en pacientes con HDA

Son candidatos a revision endoscopica a aquellos pacientes en
los que la primera endoscopia fue incompleta y aquellos en los que se
sospeche o haga evidente la persistencia de la hemorragia. Los pa-
cientes con VE deben ser sometidos a endoscopias complementarias
hasta erradicar las varices.

Acceso a tecnologia para el manejo de la HDA en Chile

En la encuesta realizada el 2005 a lo largo del territorio nacional, se
demostré que la endoscopia de urgencia estaba disponible so6lo en
22% de los establecimientos publicos. La ligadura de varices se prac-
ticaba en 52% de esas instituciones y la inyeccion de cianoacrilato en
32%. No se instalaba TIPS en ninguno de ellos, aunque en 16% se
tenia acceso a la técnica por convenios con instituciones privadas.
Contrastaba esa experiencia con el acceso a endoscopia de urgencia,
ligadura y TIPS en el 100% de las instituciones privadas. La inyeccion
de cianoacrilato se conseguia s6lo en el 64% de las instituciones
privadas.
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DRrs. RoQUE SAENZ FUENZALIDA,
Epuarpo VALDIVIESO RUEDA Y RobpNEY STOCK LiLLo

La hemorragia digestiva baja (HDB) se define como cualquier he-
morragia originada distal al angulo de Treitz. Se puede presentar des-
de un sangrado trivial hasta una hemorragia masiva con riesgo vital.

La HDB representa un tercio de los casos de hemorragia gastro-
intestinal. Es mas frecuente en hombres y pacientes afiosos. Tiene
una mortalidad entre 3-6%. El pronoéstico es peor si la HDB se presen-
ta durante la hospitalizacion.

Alrededor del 9% se originan en el intestino delgado y en 6% de
los casos no se puede determinar el origen.

Existen tres escenarios clinicos diferentes de presentacion de la
HDB: activa, reciente y cronica. La nomenclatura internacional ha es-
tablecido en forma arbitraria la definicion de HDB aguda como aquella
de menos de 3 dias de evolucion, que cause inestabilidad en los sig-
nos vitales, anemia y/o necesidad de transfusion de sangre. Esto ha
llevado a un concepto inusual sobre la HDB croénica, la cual engloba a
cualquier hemorragia a través del recto con pérdida de sangre intermi-
tente o lenta.

A pesar que el 80% de las HDB se detienen en forma espontanea,
y que la necesidad de transfusion o la inestabilidad hemodinamica
son raras, el identificar el sitio de sangrado, permanece como un desa-
fio mas, si consideramos que la recurrencia de la hemorragia puede
ocurrir en un 25% de los casos. El presente articulo, se refiere a la
forma de enfrentar la HDB.

Escenario clinico

Clinicamente, la presentacion mas comtin de HDB, es la hemato-
quezia, aunque puede haber también rectorragia, melena, inestabili-
dad hemodinédmica, anemia y dolor abdominal.

La hematoquezia se define como sangre en el papel después de
defecar o mezclada con las deposiciones. La rectorragia se refiere a la
expulsion de sangre fresca (roja, brillante), sin deposiciones, mientras
que la melena se define como deposiciones negras resultado de la
oxidacion de la hematina en el tubo digestivo. La HDB se presenta
frecuentemente como rectorragia o hematoquezia, sin embargo, pue-
de aparecer como melena en casos de constipacion.
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Como resultado de un transito acelerado o sangrado masivo, alre-
dedor del 10% de los casos de rectorragia son derivadas de una hemo-
rragia digestiva alta (HDA).

Las hemorragias cronicas se pueden presentar con sangre oculta
en deposiciones, episodios ocasionales de melena, o incluso rectorra-
gia en pequeia cuantia.

A pesar de los multiples signos clinicos existentes, el intentar de-
finir el sitio de origen de la hemorragia o su prondstico ha sido bastan-
te impreciso. El enfrentamiento de la HDB dependera principalmente
del escenario clinico de presentacion lo que nos permitira clasificar al
paciente como una HDB aguda o crénica.

La estabilidad hemodinamica y la forma de sangrar, nos indicaran
el orden en el cual los procedimientos terapéuticos y diagndsticos
deben ser realizados. Un hematocrito de inicio menor de 35%, signos
vitales anormales luego de una hora de iniciado el manejo médico y la
presencia de abundante sangre al examen rectal, son indicadores de
HDB severa y de pronoéstico adverso.

Se debe prestar especial atencion a la presencia de patologia orificial,
lo cual es causa frecuente de sangre fresca. Los antecedentes de
dolor anal, prurito, sangre roja fresca en el papel, frecuentemente son
expresion de una fisura anal o de patologia hemorroidal. La inspec-
cién anal, con anoscopia y examen rectal son de regla, ya que los
pacientes sin patologia orificial y deposiciones normales en el examen,
suelen requerir una colonoscopia diagnostica o de tipo preventivo.

La HDB que se asocia a elevacion del BUN o de la bilirrubinemia
hacen mas probable un sangrado digestivo alto. La instalacién de una
sonda nasogastrica puede ayudar al diagnéstico, sin embargo, la pre-
sencia de un aspirado gastrico claro no descarta la HDA. Soélo la
presencia de bilis hace menos probable que el origen del sangrado sea
alto. La presencia de sangre, coagulos o “coffee ground material” al
aspirar la sonda, significa que se debe proceder inmediatamente con
una endoscopia digestiva alta.

La sonda nasogéastrica, una vez descartada la HDA, puede ser
utilizada para comenzar la preparacion intestinal, por medio de la admi-
nistracion a través de ella de 3-4 It de PEG (polietilenglicol) en un
frecuencia de 1 1t cada 30 min. E1 PEG o la fosfosoda (45 ml x 2) son
usualmente administrados por via oral. Permiten una preparacion ade-
cuada del colon en 3-4 h. Se pueden administrar proquinéticos con el
fin de evitar los vomitos y de asegurar el avance del laxante.

En el estudio diagndstico, es importante la edad del paciente. Los
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nifios y pacientes jovenes deben ser estudiados especialmente para
descartar alergia a la leche de vaca, polipos, diverticulo de Meckel,
enfermedad inflamatoria intestinal, ademas de patologia orificial. Los
pacientes afiosos deben ser evaluados especialmente para descartar
enfermedad diverticular, angiodisplasia, enfermedad isquémica, can-
cer colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal, pélipos, uso de
AINEs, lesiones actinicas (antecedente de radioterapia previa), ade-
mas de descartar la patologia orificial. Otras malformaciones vasculares
son infrecuentes pero deben ser ocasionalmente consideradas. En las
mujeres jovenes se debe plantear la posibilidad de endometriosis, por
lo que, en lo posible, se debe programar el estudio en los dias proxi-
mos a la menstruacion.

Indicaciones y contraindicaciones especificas para
procedimientos diagndsticos y terapéuticos

La capacidad de la colonoscopia de precisar el sitio de sangrado
en HDB, varia entre 72-86%, lograndose la llegada al ciego, depen-
diendo el lugar en que se realice el estudio, en un 95%. El rendimiento
de la colonoscopia es mayor, si se realiza en forma precoz, y los pa-
cientes con HDB, en los cuales se realizo colonoscopia, tienen una
estadia hospitalaria menor, que aquellos en los que no se realizé el
estudio. La colonoscopia permite diagnosticar la mayoria de las cau-
sas de HDB, ademas de tratar en forma directa los casos de HDB
aguda. Para la mayoria de los pacientes con HDB la colonoscopia es la
unica intervencion necesaria.

Cuando los hallazgos son negativos, el estudio con globulos ro-
jos marcados con tecnecio puede revelar sangrado activo, ya que este
test requiere un sangrado de al menos 0,1 ml/min para ser positivo. La
cintigrafia no es tan exacta, sus resultados son dificiles de interpretar,
tiene poca especificidad en localizar el sitio de sangrado, y su resulta-
do se asocia pobremente con los de la angiografia. Las resecciones
colonicas econdomicas no deben planearse exclusivamente con los
hallazgos de este estudio. Sin embargo, informa de la actividad de la
hemorragia y la localizaciéon aproximada de su origen, orientando el
resto del estudio (angiografia o nueva endoscopia).

Si la hemorragia arterial es de al menos 0,5 ml/min, la arteriografia
puede demostrar la extravasacion del contraste al lumen permitiendo
identificar el sitio de la hemorragia. La arteriografia es un procedimien-
to efectivo pero invasivo, por lo que se puede asociar a complicacio-
nes que incluyen el dafio renal por el uso de contraste, dafio arterial e
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isquemia mesentérica. Su rendimiento es variable debido a que re-
quiere un sangrado activo de la lesion y la mayoria de las HDB se
presentan en forma intermitente. La arteriografia, es de dificil acceso
en algunas localidades o situaciones como lo es durante los fines de
semana o en horario no habil. Su especificidad para localizar el sitio
de sangrado es muy alta, y permite como ya se mencioné hacer un
diagnostico preciso cuando la patologia vascular es caracteristica.
La arteriografia nos puede dar informacion sobre alteraciones vas-
culares neoplasicos y su localizacion exacta, o el aspecto radiologico
inequivoco de la angiodisplasia (aspecto penicilar, contraste veno-
so precoz, dilatacion capilar, etc). Permite ademas, intervencion he-
mostatica endarterial.

El angio TAC (tomografia axial computada) multicorte, es una nue-
va herramienta diagnostica no invasiva, que permite evaluar el tronco
celiaco y las arterias mesentéricas. Se pueden obtener imagenes y
caracterizacion de la irrigacion de la pared intestinal, malformaciones
vasculares locales, y del sitio de la hemorragia. Tiene una sensibilidad
del 70% para detectar vasos anormales en la pared coldnica, contraste
venoso precoz y ensanchamiento de arterias distales. El angio TAC
puede ser util para la representacion de la irrigacion esplacnica y de la
anatomia de las ramas arteriales mesentéricas.

Se han usado microcoils o particulas de alcohol polivinilico, para
ocluir vasos sangrantes en reemplazo de infusiones de vasopresina o
terlipresina intrarteriales, con resultados mas permanentes. El uso de
vasopresina intrarterial reduce la hemorragia en 70-80%, pero su efec-
to no es permanente. El uso de somatostatina es controversial. Estas
drogas pueden se usadas para disminuir el flujo esplacnico y permitir
una detencion espontanea de la hemorragia o facilitar el tratamiento
endoscopico local.

Los estudios contrastados endoluminales como la enema baritada,
no tienen utilidad en el estudio de la HDB, y deben evitarse, ya que
tienen un bajo rendimiento y pueden dificultar los estudios endosco-
picos o angiograficos posteriores.

Ocasionalmente, la HDB se origina en el intestino delgado. La
enteroscopia de empuje y la capsula endoscopica, se han utilizado
para identificar el origen de la hemorragia, no obstante, las nuevas
tecnologias de enteroscopia de doble o mono balén, han contribuido
a mejorar la forma en la que se realiza este examen.

La capsula endoscopica es considerada el “gold standard” para
evaluar a los pacientes con HDB de origen oscuro. El costo de este
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examen limita su uso generalizado, sin embargo, se debe considerar su
costo-beneficio, dada su relevancia clinica. En 58% de los pacientes
tiene hallazgos positivos, en comparacién con 28% de positividad
con otros estudios de imagenes.

En nuestra experiencia, la capsula endoscopica se utiliza luego de
una colonoscopia negativa, pero existen numerosas experiencias que
aconsejan su uso precoz como primer examen en casos de hemorragia
del tubo digestivo medio.

La enteroscopia es util también en el estudio de hemorragias di-
gestivas de origen oscuro, o en aquellos con estudio angiografico,
cintigrafico o con capsula en los que se ha definido un area especifica
a explorar o a tratar. Su uso como instrumento diagndstico/terapéuti-
co de primera linea aun debe evaluarse con estudios controlados
randomizados.

La enteroscopia de mono y doble balén tiene la capacidad de
realizar tratamientos locales tales como coagulacion, polipectomias o
resecciones de mucosa con lo que en algunos casos se realiza el
tratamiento quirurgico de dichas lesiones.

Tal vez en la forma moderna de realizar colonoscopias en el futuro
incluya la tecnologia de sobretubo con balén que permita la introduc-
cion de un enteroscopio si es necesario.

El estudio con capsula endoscopica es facil de realizar, no requiere
sedacion, y cada vez es mas barato y disponible. La enteroscopia es
un examen largo, requiere sedacion y de un experto para su realiza-
cion, y de la tecnologia mas actualizada posible. Si la capsula endos-
copica demuestra una lesion, es seguro que posteriormente se realiza-
ra la enteroscopia, con el fin de tomar biopsias o de realizar el trata-
miento local.

En situaciones especiales se puede realizar un estudio endoscopico
intraoperatorio, debido a una hemorragia persistente de probable ori-
gen en el intestino delgado y no contar con enteroscopio.

La reseccion del segmento sangrante es siempre una alternativa,
por ello los cirujanos deben ser parte del equipo que evalua los casos
de HDB con el objeto de tomar las mejores y mas oportunas decisio-
nes terapéuticas. La cirugia estd indicada cuando se han transfundido
mas de 6 unidades de glébulos rojos, exista una hemorragia persisten-
te o recurrente que dificulte mantener la estabilidad hemodinamica. Si
se conoce el sitio de la hemorragia se puede realizar una reseccion
segmentaria, pero si este es incierto, se debe realizar una colectomia
subtotal si no se logra identificar el sitio en el intraoperatorio. La
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mortalidad global de la cirugia en esta condicion clinica es de alrede-
dor de 5-10%. En los pacientes afiosos y con comorbilidades, la deci-
sion de realizar cirugia debe considerarse precozmente a fin de evitar
la politransfusion, inestabilidad, disfuncion cardiovascular o trastor-
nos de la coagulacion. En ocasiones se puede requerir una explora-
cién endoscopica intraoperatoria con o sin enterotomia.

En nuestra experiencia los estudios vasculares invasivos son pro-
cedimientos diagnosticos de segunda linea, no siempre estan dispo-
nibles, pero existen reportes de que su uso precoz es costo-efectivo.

En todos los casos de HDB confirmados o con sospecha de origen
orificial se debe realizar un estudio con colonoscopia diagnostica,
que sirve de prevencion ya que el paciente se encuentra motivado y
pueden coexistir otras lesiones.

La hemorragia continua, persistente o clinicamente significativa,
indica que se debe realizar un estudio durante la hemorragia, y el tipo
de herramienta terapéutica a usar va a depender de la disponibilidad
de recursos: angiografia de urgencia, la posibilidad de realizar
embolizacion, uso de capsula endoscopica, cintigrafia con globulos
marcados e ileocolonoscopia. La colonoscopia se realiza antes de la
arteriografia o cirugia. La HDB persistente o con repercusion clinica y
hemodinamica puede ser tratada con radiologia intervencional (embo-
lizacién) o por cirugia.

Algoritmo de aproximacion a la HDB

El primer paso es decidir la necesidad de reanimacion y de hospita-
lizacién en una unidad de mayor complejidad o no. La reanimacion
debe iniciarse en el mismo momento en que iniciamos el estudio
etiologico. Es esencial obtener una adecuada via venosa y realizar los
examenes de laboratorio basicos. Se debe tomar muestras para estu-
dio de coagulacion, hemoglobina, clasificacion de grupo sanguineo y
en ocasiones si esta disponible, la obtencion de una muestra suficien-
te para realizar el marcaje de globulos rojos por si es necesario un
estudio cintigrafico posterior.

Como guia proponemos el algoritmo de aproximacioén a la HDB
(Figura 1).

Algoritmo en el manejo de la HDB

Si bien el “gold standard” para manejar la urgencia derivada de la
HDB es la colonoscopia, proponemos un algoritmo mas completo
(Figura 2).
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Técnica de la colonoscopia

Junto con la reanimacién y la estabilizacion cardiovascular del
paciente sangrante, se debe iniciar inmediatamente, como ya se men-
ciond, la preparacion del colon. Es deseable realizar la colonoscopia
dentro de las primeras 12-24 h del ingreso hospitalario. Emulando los
términos de Eddy Palmer respecto de la HDA, se debe asumir una acti-
tud activa (“vigorous approach”) respecto a la aproximacion a la HDB.
La colonoscopia es previa a la arteriografia en nuestro algoritmo.

En el caso de tener informacion arteriografica o cintigrafica previa
con hallazgos positivos, se debe prestar especial atencion en los seg-
mentos comprometidos.
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Figura 1. Algoritmo en manejo de HDB.
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La insuflaciéon en estos pacientes es un tema importante, debido a
lo prolongado que suele ser el estudio. Se debe prestar mucha aten-
cion a la sobre distension por insuflacion del colon y de intestino
delgado, en casos de incompetencia de la valvula ileocecal. La colo-
noscopia debe hacerse con la intencioén de realizar la ileoscopia termi-
nal, ya que la ausencia de sangre a este nivel, hace muy improbable
que su origen se encuentre en el intestino delgado. Se realiza con un
retiro muy cuidadoso en busca de hemorragia activa o estigmas de
hemorragia, similar a lo que se realiza en la HDA. Si es necesario se
debe hacer un lavado local de cada segmento.
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Figura 2. Colonoscopia en HDB.
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Preparacion del paciente

Previo al examen, el paciente y sus familiares deben estar informa-
dos sobre la situacion clinica, probable evolucion, el plan de diagnds-
tico y/o tratamiento, los riesgos asociados y las posibles soluciones.
Se debe responder cualquier duda antes de la firma del consentimien-
to informado, de esta forma se podran realizar todos los procedimien-
tos necesarios para resolver el caso, incluyendo la cirugia de ser nece-
sario.

Sedacion

De estar disponible es ideal estar acompafiado por un anestesista
quien durante la sedacion, se hara cargo de la reanimacion y estabili-
dad cardiovascular, el tiempo que sea necesario.

Equipamiento y accesorios

Se debe utilizar el instrumental con mayor canal de trabajo disponi-
ble, asi como la asistencia de un técnico de endoscopia experimenta-
do.

Se debe disponer de todos los accesorios necesarios disponibles,
en Optimas condiciones. Inyectores, APC (argon plasma), Heather
probe, electrocauterio, clips, loops y bandas elasticas.

Finalmente, se requiere una jeringa de 100 ml para realizar un lava-
do vigoroso y permanente, y una gran dosis de paciencia del endos-
copista. Algunas veces se puede inyectar por el canal de trabajo,
fluidos detergentes que permitan mejorar la vision. El agua oxigenada
pese a ser recomendada en algunas guias, debe evitarse porque pro-
duce burbujeo al entrar en contacto con la sangre, dificultando la
vision.

Descripcion de los procedimientos hemostdticos

La terapia endoscopica local esta reservada para aquellos pacien-
tes que estan sangrando activamente o aquellos que sangran en for-
ma recurrente.

Algunas veces el vaso sangrante se puede observar en el domo de
un diverticulo, por lo cual se debe buscar dirigidamente este sitio
como origen de la hemorragia. En estos casos usar clips o bandas
elasticas. Si la hemorragia se origina en un diverticulo, pero no se
logra identificar el vaso, se debe realizar una inyeccion de epinefrina
en el borde de éste, algunas veces se logra identificar una arteria a
este nivel, la cual se debe tratar de igual forma.
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El sitio de la hemorragia se identifica por la presencia de sangre
fresca. Siempre se observa en las proximidades del epicentro, coagu-
los y liquido color rojo vinoso.

Si se logra detectar el sitio de origen del sangrado, se debe inyec-
tar una solucion de epinefrina 1:10.000 6 1:20.000. En pacientes aflo-
sos o con patologia vascular, su uso debe ser restringido o emplear
soluciones mas diluidas.

En los casos en que el vaso es visible, el uso de métodos combina-
dos como la inyectoterapia y algiin método térmico, es el ideal, segiin
estudios de casos no controlados. Si se encuentra un coagulo adhe-
rente, se puede guillotinar y tratar la lesion subyacente con mayor
precision. Heather probe, APC y el electrocauterio, tienen similares
resultados.

Se puede marcar la lesion utilizando tinta china, para permitir su
facil identificacion, si se requieren nuevos estudios, tratamiento local
o cirugia.

Dependiendo de las caracteristicas del vaso se puede intentar el
uso de clips o ligaduras elasticas.

Si se encuentra un vaso no sangrante se aconseja el uso de algiin
método térmico.

El tratamiento local con inyeccion de epinefrina en los casos de
angiodisplasia o angiomas no es aconsejable previo al APC, ya que
las lesiones desaparecen con la vasoconstriccion haciendo el trata-
miento posterior casi imposible.

Para estos casos se puede usar solucion salina para realizar una
papula submucosa, sobre todo en el ciego y colon derecho, haciendo
estos procedimientos mas seguros. También se aconseja aspirar el
exceso de aire para asegurar un grosor de la pared aceptable.

Aspectos particulares de la HDB

Las causas mas frecuentes de HDB son la enfermedad diverticular
y la angiodisplasia. E1 60% de los pacientes con HDB tiene diverticulos,
pero habitualmente ésta no es la causa de la hemorragia.

Los pacientes con diverticulos colonicos que usan AINEs estan
en riesgo elevado de tener HDB (50% de ellos han consumido AINEs).
La lesion local corresponde a erosiones. Es inusual encontrar como
hallazgos diverticulitis o inflamacién local. En estos casos la arteria
diverticular sangra generando una hemorragia significativa.

La hemorragia diverticular se presenta como hematoquezia, mate-
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rial color sangre tipo marrén o rojo brillante, no es por lo tanto, una
condicion para estudiar hemorragias ocultas.

Si hay una detencion espontanea de la hemorragia (75-80% de los
casos), entre 65-75% de estos pacientes no volveran a sangrar.

Los diverticulos del colon derecho, en especial en paises orienta-
les, son un sitio frecuente de hemorragia digestiva baja.

La angiodisplasia es una causa frecuente de HDB, éstas se ubican
habitualmente en colon derecho y ciego. Si se confirman como sitio de
la hemorragia o son el unico hallazgo en un paciente con HDB iterativa,
deben ser tratadas.

Entre 30-40% de los pacientes con hemorragias ocultas tiene
angiodisplasia. La colonoscopia detecta 80-90% de los casos y es
potencialmente terapéutica. Estudios de autopsia, han detectado
angiodisplasias en 50% de los casos.

Otras causas de HDB que requieren tratamiento endoscopico son
las ectasias vasculares y las lesiones de Dieulafoy. En estos casos
usar inyectoterapia mas algiin procedimiento endoscopico como coagu-
lacion o tratamiento térmico o mecanico (clips y ligaduras elasticas).

En algunos casos en que el vaso es dificil de tratar, se puede
recurrir a la radiologia intervencionista (embolizacion) o cirugia.

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

La colitis isquémica es la tercera causa de HDB. Habitualmente se
presenta como complicacion de otro estado morbido como la enferme-
dad arterial oclusiva, la edad avanzada, consumo de cocaina, atletas
de alto rendimiento, cirugia cardiovascular con hipotension y proba-
blemente el uso de terapia hormonal. Es mas frecuente en el angulo
esplénico, colon descendente y sigmoides dadas las caracteristicas
de su irrigacion.

Se debe sospechar un compromiso isquémico ante la presencia de
vesiculas azules, areas ulceradas y vasos con escaso o nulo sangrado
al tomar biopsias. Puede haber compromiso asimétrico. En algunas
ocasiones se pueden ver estenosis relativas, en especial si se trata de
un segundo episodio.

Ante la presencia de una mucosa de aspecto azul oscuro, negro o
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verde, se recomienda manejo quirtrgico ya que existe riesgo de perfo-
racion o peritonitis.

Si se demuestra una estenosis vascular critica, se debe realizar
cirugia o radiologia intervencionista ya sea para realizar angioplastia,
endoprotesis o tratamiento quirdrgico.

Los polipos también son causa de hemorragia, por lo que deben
ser tratados localmente con polipectomia. Paradojalmente, se pueden
producir hemorragias después de una polipectomia o mucosectomia.

La mejor medida para evitar la hemorragia es la prevencion. Los
polipos de tallo grande deben ser clipados o instalarse un loop en la
base. En ocasiones, el inyectar el tallo con epinefrina, produce vaso-
constriccion, permitiendo una mejor coagulacion o la inflamacién lo-
cal de la arteria lo que permite la hemostasia. La constriccion con el
asa por algunos minutos también permite que se active la coagulacion
para luego electrocoagular y resecar la pieza.

La hemorragia post polipectomia puede ocurrir inmediatamente,
permitiendo el tratamiento en el mismo instante, por medio de la resec-
cioén con asa del tallo, inyeccion de adrenalina, electrocoagulacion,
APC etc, o en ocasiones mediante el uso de elementos mecanicos
como clips y loops.

El 2-5% de las polipectomias pueden sangrar, incluso hasta el dia
17 post procedimiento (en promedio al Sto dia). Alrededor de la mitad
de estos pacientes requerira transfundirse.

Se debe tener cuidado en suspender los AINEs, Ginkgo-biloba,
aspirina y anticoagulantes antes de la polipectomia. Estos medica-
mentos deben suspenderse 5 dias antes del examen.

Los anticoagulantes pueden ser reemplazados temporalmente por
heparina subcutanea. En pacientes con reseccion con alto riesgo de
sangrar, se recomienda la coagulacion eléctrica y el uso de algiin mé-
todo de prevencion de hemorragias, como los loops y clips.

En nuestra experiencia no publicada, con colonoscopias prolon-
gadas por resecciones multiples, con sobredistension (pacientes con
valvula ileocecal competente), se observo falla transitoria en la circu-
lacion, apareciendo lesiones ulceradas precoces post procedimiento.

Se debe evitar la insuflacion excesiva y el aire extra debe ser aspi-
rado o eliminado con maniobras.

El cancer de colon es otra causa de HDB, el tratamiento local esta
solo indicado en las lesiones incipientes, siendo ademas 1til en casos
de paliacion. En la mayoria de los canceres de colon que sangran el
tratamiento definitivo es la cirugia.
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La colitis actinica en pacientes irradiados por canceres de prostata
o ginecoldgicos, es también una causa comin de HDB. Las arafas
vasculares (spiders) son la causa de estas hemorragias. El tratamiento
local se puede lograr con el uso de APC o coagulacion multipolar. El
recto inferior puede ser tratado por medio de la retroflexion hasta el
borde de la linea pectinea.

Hemos realizado una revision de aspectos relevantes que conten-
gan un enfoque practico y actualizado del manejo de la HDB.
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En el caso de las enfermedades digestivas y hepatobiliares que
ocurren en alguna etapa de un embarazo, tres preguntas que frecuen-
temente plantea el médico general son: 1* jEl embarazo modifica o no
las manifestaciones clinicas y del laboratorio que habitualmente le
permiten plantear su diagnéstico en las pacientes sin embarazo?;
2* ;Puede o no recurrir a la ayuda de los métodos instrumentales de
apoyo diagnoéstico?; y 3* ;Debe modificarse o limitarse la terapia
farmacologica durante el embarazo?. Este capitulo pretende actualizar
las respuestas correspondientes.

Patologia digestiva comun en las embarazadas

Nauseas, vomitos e hiperemesis gravidica

Nauseas y vomitos son sintomas comunes en el primer trimestre
del embarazo: pueden ocurrir hasta en 60 a 70% de los embarazos. La
mayoria de los casos presentan sintomas leves y no requieren terapia
especifica. Se califica como hiperemesis gravidica cuando estos sin-
tomas persisten y progresan, llegando a dificultar la nutricion, la ade-
cuada hidratacion y balance electrolitico de la madre. Otra complica-
cion grave es la lesion de Mallory Weiss, caracterizada por hematemesis
precedida de vomitos profusos. Endoscopicamente se encuentra una
dislaceracion de la mucosa esofagica distal. La hospitalizacion esta
indicada cuando exista hipotension, taquicardia, cetosis, baja de peso
significativa, fatiga muscular y/o algunas anormalidades del laborato-
rio, tales como hipokalemia e hiponatremia. Hasta en 40% de los casos
pueden detectarse leves aumentos de las aminotransaminasas y de la
bilirrubina. La fisiopatologia de este sindrome atin no es bien com-
prendida; jugarian un rol varios factores hormonales, mecanicos y
psicologicos. Se presenta mas frecuentemente en pacientes nuliparas,
obesas, en embarazos multiples y molares. El manejo convencional ha
incluido, con buenos resultados: la hidratacion parenteral; suplemen-
tos de tiamina y piridoxina; uso de antieméticos comunes como la
metoclopramida y domperidona; apoyo psicologico y nutricion paren-
teral, si fuera necesaria. La persistencia de los sintomas puede llevar
a un severo compromiso nutricional, llegando a comprometer la vida
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de la madre y del hijo, es por esto que se continuan buscando otras
terapias mas efectivas para enfrentar los casos mas dificiles. Se han
presentado varias experiencias, con estudios controlados y doble cie-
go, que demuestran la utilidad de los corticoesteroides para frenar los
sintomas en casos severos hospitalizados. Otros hallazgos interesan-
tes han sido el presenciar la rapida mejoria de pacientes con hiperemesis
que recibieron eritromicina por otras causas y la asociacion con infec-
cion por H. pylori. Multiples otras drogas se han utilizado en cortas
experiencias: ondasentron, droperidol y difenhidramina, entre otros.
El suplemento de jengibre también ha mostrado ser util.

Reflujo gastroesofigico (RGE) en el embarazo

La enfermedad por RGE es en extremo frecuente en el curso del
embarazo. Al menos dos tercios de las embarazadas sufren de pirosis.
Si bien su origen es multifactorial, el principal factor seria la disminu-
cion de la presion del esfinter esofagico inferior, secundario al aumen-
to de las hormonas, especialmente la progesterona. Ello, sin perjuicio
de los factores mecanicos que se suman a lo anterior, en la medida que
avanza el embarazo. La sintomatologia es la misma que en pacientes
no embarazadas, siendo raros los casos de presentacion atipica o con
complicaciones severas. Por lo tanto, se reserva el estudio instrumen-
tal para casos muy seleccionados, pudiendo utilizarse con seguridad
la endoscopia, pH metria de 24 h y manometria. Estan contraindicados
el estudio radiolégico y la cintigrafia.

En los casos leves suele bastar con las medidas dietéticas y
posturales clasicas, asociadas a terapia farmacoldgica no sistémica,
por temor a las consecuencias que los medicamentos de efecto
sistémico pudieran producir sobre la gestacion. Durante afos ésta fue
la Ginica conducta aceptada y condené a muchas pacientes a consu-
mir grandes cantidades de antiacidos.

En la actualidad, existen suficientes evidencias de la bioseguridad
de farmacos inhibidores de la secrecion del acido gastrico y los
proquinéticos, con tasas de complicaciones obstétricas y malforma-
ciones fetales similares a las de la poblacion general. Un gran nimero
de embarazadas han sido tratadas con bloqueadores H2 de la hista-
mina (BH2). Estd demostrada su seguridad y efectividad, especial-
mente para la ranitidina en dosis de 300 mg al dia, comparada con
placebo; famotidina y otros BH2 también han mostrado ser efectivos
y seguros, pero con menor casuistica. Esta contraindicada la cimetidina,
por efectos antiandrogénicos en el feto.
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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), han sido de gran
ayuda en el manejo del RGE en embarazadas refractarias a otras tera-
pias, significando una rapida respuesta y drastica disminucién en la
ingesta de antidcidos. No estan descritas complicaciones perinatales
en pacientes tratadas con omeprazol durante el embarazo y la lactan-
cia. Otros como lansoprazol, pantoprazol y esomeprazol, aiin no cuen-
tan con experiencia suficiente en embarazadas.

Como recomendacion general y tomando en cuenta la responsabi-
lidad médico legal y las aprehensiones propias de las embarazadas, es
razonable proponer un tratamiento escalonado: para sintomas leves a
moderados emplear medidas generales mas antiacidos, luego agregar
BH2 y, en casos mas rebeldes y sintomaticos, utilizar IBP. Se puede
asociar metoclopramida y domperidona, si fueran necesarios.

Ulcera péptica (UP)

En general, es infrecuente la coexistencia de enfermedad ulcerosa
péptica en el curso del embarazo. El RGE y la hiperemesis gravidica
son mucho mas frecuentes, pero algunos sintomas son similares en
las tres patologias, lo que puede dificultar la decision de si juega o no
un rol la enfermedad ulcerosa en la sintomatologia de la paciente y si
debe o no someterse a examenes diagnosticos endoscopicos. Si bien
no existen contraindicaciones, éstos deben reservarse para casos se-
leccionados donde haya un alto indice de sospecha de una enferme-
dad ulcerosa o sus complicaciones.

No existen contraindicaciones para utilizar bloqueadores H2 de la
histamina o IBP para tratar una UP en una embarazada, asociado a
terapia erradicadora de H. pylori, si corresponde.

Helicobacter pylori

El embarazo se asocia a cambios en la inmunidad humoral y celular,
exponiendo a la embarazada a contraer algunas infecciones por
microorganismos, asi se ha comunicado una mayor susceptibilidad a
la infeccion por H. pylori. Ademas, existen multiples reportes de pa-
cientes con hiperemesis gravidica severa que presentaron respuestas
terapéuticas dramaticas al erradicar a H. pylori.

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

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

La evaluacion y el tratamiento de un cuadro diarreico en la embara-
zada no difieren del manejo en la poblacién general.

Enfermedades inflamatorias intestinales cronicas (EII)

La evolucion y el desenlace final de las embarazadas con EII no
parecen diferir mayormente de la poblacion general de pacientes con
estas enfermedades. Esto se traduce en la buena respuesta farmaco-
logica que suelen tener estas pacientes. Muchas drogas han sido
utilizadas con seguridad en el curso del embarazo, entre ellas: sulfa-
salazina, mesalazina y otros derivados 5-ASA, corticoesteroides e
inmunosupresores. En la mayoria de los casos han permitido dismi-
nuir la actividad de la enfermedad y alejar la eventual necesidad de su
tratamiento quirargico. Al usar sulfasalazina debe suplementarse con
acido folico. El parto vaginal estaria contraindicado en la enfermedad
de Crohn con enfermedad perianal compleja, por el riesgo de compli-
caciones locales.

Las consideraciones terapéuticas son las mismas de la poblacion
general de pacientes con EII. Si una paciente estaba bajo tratamiento
farmacolégico eficaz antes de embarazarse, no debe suspenderse por
haberse constatado un embarazo; por el contrario, debe estar la enfer-
medad bien controlada farmacolégicamente previo al embarazo para
asi evitar recaidas intra gestacion, cuando se hace mas dificil inducir
su remision. Evitar usar mas de 2 g de mesalazina. La azatioprina o 6-
mercaptopurina, si estan bien indicadas, deben mantenerse. Esta ex-
periencia se desprende de la gran cantidad de pacientes trasplantadas
que se han embarazado estando en terapia inmunosupresora, sin en-
contrarse mayores tasas de malformaciones fetales al mantenerse su
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tratamiento. El metotrexato debe suspenderse durante el embarazo. El
uso de nuevas terapias bioldgicas en pacientes complejos con EII,
usando antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF a), estd en
franco aumento y ya existen multiples casos reportados de uso de
infliximab en pacientes embarazadas con enfermedad de Crohn, sin
complicaciones perinatales asociadas.

Hepatopatias en la mujer y sus influencias
reciprocas durante el embarazo

Aspectos particulares de las hepatopatias en la mujer

La mayoria de las enfermedades hepaticas agudas y cronicas se
presentan indistintamente en ambos sexos, pero algunas tienen ca-
racteristicas epidemioldgicas y clinicas particulares en el sexo femeni-
no, que revisaremos a continuacion:

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

Entre las hepatopatias crénicas, el sexo femenino tiene una pre-
valencia definidamente mayor de cirrosis biliar primaria (95% de los
casos se diagnostican en mujeres), de hepatitis autoinmunes (75%),
casos con sobreposicion de ambas patologias (99%), adenomas he-
paticos y fibrosis nodular focal (95%). Es un fenémeno universal que
las mujeres beben menos alcohol que los hombres; sin embargo, con
niveles similares de consumo de etanol, las mujeres tienen mayor ries-
go de adquirir dependencia, la desarrollan mas rapidamente y evolu-
cionan hacia una cirrosis en una mayor proporcion de los alcoholicos
cronicos. La velocidad de progresion de la hepatitis cronica por virus
C es mas lenta en las mujeres y sus tasas de respuesta al tratamiento
antiviral son mayores que en los hombres.

Embarazo y hepatopatias

El embarazo ocurre habitualmente en mujeres jovenes, previamen-
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te sanas, pero ocasionalmente pueden aparecer manifestaciones clini-
cas que conduzcan a sospechar una hepatopatia y requieran la aten-
cién de un internista o un gastroenterélogo. Entre las primeras dudas
que debe resolver el médico consultado es si se trata de una enferme-
dad hepatica aguda sobreimpuesta en un embarazo, o es una hepa-
topatia cronica que habia pasado desapercibida, o es una de las
hepatopatias especificas de la gravidez.

El cuadro clinico y la evolucion de las hepatitis agudas sobre-
impuestas en una embarazada son similares a las no embarazadas. Los
recursos para el diagnostico clinico, de laboratorio e imagenologicos
son también los mismos, excepto que en la embarazada es necesario
evitar los métodos que empleen radiaciones (aplicando siempre pro-
teccion sobre el utero gravido) y los métodos invasivos. En cambio,
es muy util la ecotomografia abdominal.

La hepatitis aguda por virus A puede presentarse en cualquier
etapa de un embarazo, particularmente en mujeres expuestas al riesgo
de contagio durante un brote epidémico. La demostracion de anti-
cuerpos anti virus A (particularmente IgM) en la sangre materna es
fundamental para sustentar el diagndstico de una hepatitis aguda por
este virus. Generalmente, su curso clinico es similar que en una pa-
ciente no embarazada, pero cuando ocurre en el tercer trimestre mues-
tra tendencia a mayor severidad, con complicaciones médicas (ej: cur-
so fulminante) y obstétricas (partos prematuros). La transmisiéon ma-
terno-fetal es excepcional y si la madre ha desarrollado anticuerpos
contra el virus A, traspasan la barrera placentaria y confieren inmuni-
dad al nifio durante su primer afio de vida.

La prevalencia de la infeccion por el virus E de las hepatitis es
alta en paises de Asia, pero parece ser muy baja en el mundo occiden-
tal. En India y la region asiatica se han descrito brotes epidémicos vy,
cuando la infeccion afecta a embarazadas, provocaria hepatitis fulmi-
nantes con alta letalidad (ver capitulo).

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

En el caso de embarazadas portadoras cronicas del virus B de
las hepatitis, la transmision vertical de la infeccidn es un riesgo
importante para el nifio. La transmision viral transplacentaria seria
infrecuente, en cambio la posibilidad del contagio crece notable-
mente por la exposicion del nifio a la sangre materna durante el parto
o la cesarea. Este riesgo puede reducirse a menos del 5% si dentro
de las primeras 12 horas se aplica una inmunizacioén pasiva-activa al
recién nacido (RN), inyectandole inmunoglobulina especifica para el
virus B (0,5 ml intramuscular, en la parte alta de un muslo) y simulta-
neamente se inicia su vacunacion con la vacuna especifica para el
virus B; la primera dosis se inyecta en un sitio diferente (de preferen-
cia el otro muslo) en las primeras horas o dias post-parto, con dosis
repetidas 1 y 6 meses después. En los prematuros que nacen con
menos de 2 kg de peso, se recomienda posponer la primera dosis de
la vacuna hasta que cumplan un mes de vida porque durante ese
lapso la inmunogenicidad de la vacuna es pobre. Este esquema de
profilaxis del nifio permite la lactancia materna. En portadoras créni-
cas asintomaticas del virus B no existen estudios que hayan compa-
rado los riesgos y beneficios del tratamiento antiviral especifico
durante el embarazo. En cambio, una paciente que tenga una hepa-
titis crénica activa por virus B, con carga viral alta (ADN viral 2 10®
Ul/mL), existe consenso para administrarle tratamiento antiviral con
lamivudina aun durante el embarazo.

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

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

Es prudente que un tratamiento con farmacos antivirales en emba-
razadas sea decidido y controlado por médicos con experiencia en el
uso de estos farmacos: sus indicaciones, contraindicaciones, posolo-
gia, duracion del tratamiento, diagnostico y manejo de sus riesgos y
complicaciones. Actualmente, se considera la lamivudina como farma-
co antiviral de eleccion durante el embarazo.

Existen series pequefias de pacientes con cirrosis biliar primaria
iniciada en edad juvenil, que se han embarazado. En ellas se ha descri-
to un aumento de la hiperbilirrubinemia y, en casos previamente
asintomaticos, se ha observado la aparicion de un sindrome colestasico
en el tercer trimestre, cuya evolucion clinica y de laboratorio las ha
catalogado inicialmente como “colestasis gravidica”; sin embargo, la
persistencia del prurito y anormalidades bioquimicas por semanas o
meses después del parto, o su reaparicion tiempo después, han con-
ducido a nuevos estudios bioquimicos, inmunolégicos e imagenold-
gicos que permitieron modificar el diagndstico: eran pacientes con
una cirrosis biliar incipiente que se revelé como un sindrome colestasico
iniciado en los ultimos meses o semanas del embarazo, probablemente
gatillado por la mayor produccién y metabolismo de progesterona y
estrogenos. En las embarazadas portadoras de una CBP existe mayor
prevalencia de mortinatos y partos prematuros y esta indicado apli-
carles la misma vigilancia obstétrica y médica que a las pacientes con
colestasis gravidica genuina. El acido ursodeoxicolico (AUD) es un
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farmaco que ha mostrado eficacia sobre su evolucion clinica y
bioquimica, sin efectos nocivos conocidos en los nifios.

En pacientes con hepatitis autoinmune que se han embarazado,
se han descrito “brotes” de la enfermedad en el primer trimestre del
embarazo o post-parto, con acentuacion de los sintomas y de las
alteraciones del laboratorio; en cambio, ambas variables tienden a
atenuarse durante el 2° y 3° trimestre. Las pacientes presentan mayo-
res tasas de complicaciones obstétricas (cercanas a 25%) que las em-
barazadas sanas. La mortalidad materna no parece aumentar, aun en
pacientes que tengan ya una cirrosis desarrollada. El pronoéstico fetal
esta ensombrecido por un mayor riesgo de mortinatos y partos prema-
turos. No se ha verificado aumento de malformaciones congénitas en
estos nifios, salvo si se han administrado analogos de las purinas
para tratar la enfermedad materna, antes de saber que estan embaraza-
das. Actualmente, se recomienda vigilar la estabilidad de la enferme-
dad materna durante el embarazo, estar atentos al riesgo de brotes,
especialmente post-parto y, si requieren tratamiento farmacolégico,
pueden utilizarse prednisona, ciclosporina y tacrolimus. Debe excluir-
se el micofenolato por el riesgo de sus efectos nocivos sobre el feto.

El embarazo es un evento excepcional en pacientes con cirrosis
alcohdlica, dada la alta frecuencia de amenorrea e infertilidad en ellas.
Cuando se produce un embarazo, las tasas de complicaciones obsté-
tricas son altas (15 a 20%), con abortos espontaneos, mortinatos y
partos prematuros. Si existe hipertension portal, amenaza notoriamen-
te la sobrevida materna y fetal. Entre 25 y 40% de las pacientes cirréticas
embarazadas sufren hemorragias digestivas por rotura de vérices eso6-
fago-gastricas o por gastropatia portal, con mayor frecuencia y letalidad
en el 2° trimestre y durante el parto; su tratamiento es similar al que se
aplicaria a una paciente cirrotica no embarazada y la terapia endoscopica
tiene un rol crucial. El prondstico materno y fetal estan claramente
influidos por la capacidad funcional hepatica al iniciarse el embarazo.

Hepatopatias dependientes de la gestacion

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

Ictericia por hiperemesis gravidica

Entre 10 y 30% de las pacientes con hiperemesis gravidica intensa,
que limita su alimentacion e hidratacion oral, pueden presentar com-
promiso hepatico con ictericia leve (hiperbilirrubinemia menor que 8

68



EMBARAZO Y APARATO DIGESTIVO

mg/dL, de predominio conjugada) y un aumento leve a moderado de las
aminotransferasas séricas (habitualmente menor que 500 UI/dL). Si han
tenido un ayuno prolongado, puede encontrarse hipoprotrombinemia
que se corrige con vitamina K. En casos aislados, biopsias hepaticas
mostraron una leve degeneracion vacuolar centrizonal y escasa
colestasis. Se desconoce la patogenia de las alteraciones hepaticas y
no hay medidas especificas (ni se requieren) para corregirlas. El repo-
so y la sedacion atentian el cuadro y puede ser necesario un periodo
breve de ayuno, con hidratacion parenteral. La ictericia y las anorma-
lidades del laboratorio hepatico regresan rapidamente al cesar la
hiperemesis y restituirse la alimentacion oral. El diagnoéstico diferen-
cial en primer lugar, con las hepatitis agudas, particularmente por vi-
rus A, hacen indispensables los tests bioquimicos de funcion hepati-
ca y la serologia viral. En las enfermedades causadas por otros virus
hepatotropos, particularmente Herpes simplex, el examen fisico pue-
de revelar sus evidencias extrahepaticas, su diagnostico se confirma
por la serologia especifica y responde bien al aciclovir, cuyo uso no
esta restringido en la embarazada. Otros diagnosticos que deben con-
siderarse en los casos mas severos de hiperemesis, son la mola y las
implantaciones anomalas del embridn, por lo cual debe contarse siem-
pre con el apoyo del obstetra.

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

Se caracteriza por prurito cutaneo sin lesiones visibles (antes del
rascado), coincidente con algunas alteraciones de las pruebas hepati-
cas, que aparecen durante el tercer trimestre de un embarazo, persis-
ten durante el resto de la gestacion y desaparecen en el puerperio. El
prurito se inicia generalmente en las plantas y palmas, y puede luego
extenderse a la mayoria de la superficie cutanea, es mas intenso de
noche y tiene fluctuaciones espontaneas en su intensidad. Las altera-
ciones del laboratorio mas frecuentes son la elevacion leve a modera-
da de las aminotransferasas séricas (2 a 10 veces sobre el maximo
normal) y de las sales biliares séricas; una de cada 8 a 10 pacientes
tiene una leve hiperbilirrubinemia de predominio conjugada, con icte-
ricia clinica en algunas; las fosfatasas alcalinas séricas se elevan pero
la superposicion de valores con los que se observan en un embarazo
normal (por isoenzimas placentarias) le restan utilidad diagnostica;
s6lo una minima proporcioén de pacientes tiene una elevacion leve de
la gamaglutamil transpeptidasa sérica. Un requisito fundamental para

69



JAIME LUBASCHER C. y HUMBERTO REYES B.

el diagnostico es que tanto el prurito como las alteraciones bioquimicas
desaparezcan rapidamente post-parto (en dias); la normalizacion de
las fosfatasas alcalinas séricas puede demorar 4 a 6 semanas.

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

La CG no evoluciona a un dafio hepatico crénico. Las pacientes
tienen 40 a 60% de probabilidad de que la enfermedad se repita en
futuros embarazos, tienen mayor riesgo de presentar hepatitis
colestasica si usan contraceptivos hormonales y tendrian mayor pre-
valencia de colelitiasis.

En Chile, se ha registrado la prevalencia de CG mas alta del mundo
(en la década 1960-1970: 14% de las embarazadas atendidas en mater-
nidades publicas), pero con una baja notable (a 3-4%) en los ltimos
afios, disminuyendo también su severidad clinica y bioquimica. Se
desconoce la causa de la enfermedad. En su patogenia intervendrian
las hormonas sexuales que aumentan progresivamente en el embarazo
(estrogenos y progesterona) y/o sus metabolitos, en pacientes con
una predisposicion genética que interactuaria con factores ambienta-
les, probablemente dietarios.

La CG es una enfermedad benigna en las madres, sin letalidad ni
desarrollo de insuficiencia hepatica grave u otras complicaciones
extrahepaticas, pero aumenta el riesgo de sufrimiento fetal, con partos
prematuros y mortinatos. El prondstico fetal es mas sombrio en las CG
de comienzo precoz, en las que desarrollan ictericia y cuando la enfer-
medad se asocia con otra patologia gestacional (ej: pre-eclampsia) o
con infecciones (ej: urinarias).

Las pacientes con CG requieren vigilancia obstétrica sobre la uni-
dad fetoplacentaria, para decidir oportunamente el término del emba-
razo si aparecen signos de sufrimiento fetal. Cuando el prurito se
inici6 después de la semana 35 de embarazo, no hay medidas satisfac-
torias para atenuarlo porque los unicos farmacos con utilidad demos-
trada demoran una semana o mas en alcanzar su efecto maximo (acido
ursodeoxicolico) o tienen pobre tolerancia materna (colestiramina).
Los antihistaminicos y sedantes tienen escasa eficacia sobre el pruri-
to materno, pero vale la pena ensayarlos en las pacientes con prurito
de comienzo tardio.
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En cambio, en las pacientes con prurito de comienzo precoz (antes
de la semana 35) la administracion oral de AUD (15 a 20 mg/kg de peso,
repartido en dos dosis diarias), lo atentia en la mayoria de las pacien-
tes, corrige las alteraciones bioquimicas y permite prolongar el emba-
razo hasta su término normal (semana 37 o mas), sin premadurez ni
mortinatos. La tolerancia materna del AUD es muy satisfactoria y no
se han comprobado efectos adversos en la madre ni en el nifio. El
mecanismo intimo de su accion se desconoce pero se le asimila al
efecto benéfico que tiene en pacientes con colestasis cronicas, como
la CBP. Atin no hay aprobacion oficial para el uso libre de este farmaco
durante el embarazo, por lo cual se recomienda administrarlo con ple-
no conocimiento de ello por la paciente y el obstetra, seleccionando
los casos de mayor severidad, especialmente los de comienzo precoz,
las pacientes con ictericia y las que tienen antecedentes de mortinatos
en embarazos previos complicados por CG.

Higado graso agudo obstétrico (HGAO)

Se caracteriza por la aparicion brusca en las ultimas semanas del
embarazo o, excepcionalmente, en los primeros dias del puerperio, de
una insuficiencia hepdtica aguda o fulminante, cuyo sustrato ana-
tomico es una degeneracién grasa microvesicular en los hepatocitos,
con escasa necrosis o inflamacion. Tiene una incidencia bajisima (una
de cada 10.000 a 15.000 embarazadas), causando letalidad entre 0 y
14% de las madres y cerca del 40% de los nifios. La causa se descono-
ce; en algunas pacientes y en sus hijos se ha detectado una alteracion
en el metabolismo mitocondrial hepatico de los acidos grasos, con
posible transmision genética.

La sintomatologia se inicia con malestar general y anorexia (“como
gripe”), seguidos en horas o pocos dias por nduseas y vomitos (mani-
festacion cardinal en sobre 90% de los casos), cefalea y dolor sordo
en el cuadrante superior del abdomen. Un interrogatorio dirigido reco-
ge en muchas pacientes el antecedente de sed y polidipsia en despro-
porcion con las pérdidas por los vomitos. En pocas horas o dias la
paciente se agrava, con encefalopatia hiperamonémica que puede lle-
gar al coma. Es frecuente la aparicion de ictericia con coluria, de inten-
sidad leve a maxima. Simultaneamente, existen manifestaciones clini-
cas y ecograficas de sufrimiento fetal, que en alrededor de 30% provo-
ca un mortinato antes de que la madre alcance a llegar al centro
asistencial adecuado. El laboratorio muestra hiperbilirrubinemia de
predominio conjugada, elevacion leve a moderada de aminotransferasas
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séricas (< 1.000 UI/mL), hipoglicemia (fenémeno metabdlico que es
indispensable controlar de inmediato y vigilar hasta la mejoria defini-
tiva), hipoprotrombinemia, caida de los niveles séricos de fibrindgeno
(habitualmente elevados en un embarazo normal), plaquetopenia y
otros trastornos de la coagulacion, leucocitosis, acidosis metabolica
y signos de insuficiencia renal. En algunas series, en 50% de las pa-
cientes se sobrepusieron las alteraciones propias de una pre-eclampsia
o del sindrome de HELLP.

La biopsia hepatica asegura el diagndstico del HGAO al mostrar la
imagen tipica de una metamorfosis grasa microvesicular, particular-
mente en la zona 3 del lobulillo, con escasos focos de necrosis e
inflamacién periportal. Para demostrar que las microvesiculas contie-
nen grasa es indispensable que la muestra (o un trozo de ella) sea
fijada por congelacion y no en formalina, y aplicar colorantes especi-
ficos para grasa. Sin embargo, la biopsia hepatica no es indispensable
para decidir la conducta obstétrica; ademas, los trastornos de la coa-
gulacion frecuentemente impiden hacer este examen invasivo durante
la etapa mas grave de la enfermedad.

El HGAO es una emergencia médico-obstétrica. Su diagnostico
presuntivo se puede plantear en base a la historia clinica y el examen
fisico y, en tal caso, aunque no se disponga todavia del laboratorio
basico, debe procurarse la internacion inmediata de la paciente en un
hospital de nivel terciario, que cuente con unidades de cuidados in-
tensivos para adultos y para recién nacidos. La interrupcion del emba-
razo debe hacerse apenas se hayan resuelto los problemas diagnosti-
cos o de manejo metabolico inmediato, porque de su oportunidad
dependen la sobrevida materna y fetal. Para una atencién adecuada
pre y post parto es prudente contar con la participacion en equipo del
obstetra, internista-hepatdlogo, intensivista, anestesista, hematdlogo
y neonatdlogo. Muchos obstetras prefieren interrumpir el embarazo
por cesarea y, si hay trastornos graves de la coagulacion, bajo aneste-
sia general. No se han comunicado casos con recuperacion antes del
parto o la cesarea. En la mayoria de las pacientes, el parto da inicio a
una mejoria paulatina de la madre, pero en algunos casos la enferme-
dad se ha desencadenado o agravado en el puerperio inmediato. El
cuidado perioperatorio de la madre debe considerar las manifestacio-
nes metabolicas y las complicaciones frecuentes en esta enfermedad:
insuficiencia hepdtica fulminante, con encefalopatia; coagulopatia
compleja (con posibilidad de un sindrome de HELLP o de una coagu-
lacion intravascular diseminada); hemorragia digestiva o en otros
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sitios; hipoglicemia recurrente (cuyo control generalmente requiere
la infusion intravenosa continua de una solucién concentrada de glu-
cosa); ascitis; insuficiencia renal; pancreatitis aguda; septicemia.
El RN debe ser atendido en unidad de cuidados intensivos. El tras-
plante hepatico materno debe plantearse aplicando los criterios co-
munes a las insuficiencias hepaticas fulminantes, especialmente si el
deterioro materno contintia en los primeros dias del puerperio, sin
signos de regeneracion hepatica. La enfermedad no deja secuelas en
las mujeres afectadas y su recurrencia en embarazos sucesivos ha
sido comunicada solamente en casos excepcionales.

Hepatopatia aguda en la pre-eclampsia

En las pacientes con pre-eclampsia (caracterizada por la triada de
hipertension arterial, edema y proteinuria, en el tercer trimestre del
embarazo o en el puerperio) o eclampsia (si se agregan convulsiones)
se comprueban frecuentemente manifestaciones clinicas y del labora-
torio que indican un dafio hepatico: dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen o en epigastrio, ictericia con coluria, elevacion
leve a severa de las aminotransferasas séricas. La histopatologia he-
patica muestra focos hemorragicos multiples y un depdsito sinusoidal
de fibrina y fibrindgeno que son mas prominentes en las zonas veci-
nas a las triadas portales; pueden encontrarse zonas con degenera-
cién grasa microvesicular, idéntica al HGAO. Hemorragias subcap-
sulares pueden causar una rotura hepdtica, que debe sospecharse
cuando la paciente se agrava bruscamente, con intensificacion del
dolor y distension abdominal, hipotension arterial, disminucion del
hematocrito, lo que corresponde a un hemoperitoneo que general-
mente exige una laparotomia de urgencia. El compromiso hepatico,
sumado a las alteraciones circulatorias propias de la pre-eclampsia,
pueden provocar edema cerebral, coma, convulsiones, hemorragias y
microinfartos cerebrales. Las formas graves de pre-eclampsia con com-
promiso hepatico, se ven preferentemente en multiparas “afiosas”. En
algunas series publicadas, hasta en un tercio de las pacientes la pre-
eclampsia se hizo evidente en los tltimos dias de su embarazo o en el
puerperio inmediato.

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

Sindrome de HELLP

Es una anemia hemolitica microangiopatica cuyo nombre procede
de la sigla en inglés: “hemolysis (H), elevated liver enzymes (EL)
and low platelets (LP)”. Generalmente, es un fendmeno sobreimpuesto
a una pre-eclampsia, o a un HGAO, con hemolisis (diagnosticada por
el examen del frotis sanguineo y la elevacion de lactato deshidrogenasa
(LDH) sérica, elevacion de aminotransferasas séricas (> 70 y < 1.000
UIl/mL) y plaquetopenia (< 75.000/mm?, o < 150.000/mm?, dependiendo
del criterio de distintos autores). Las pacientes tienen una hiperbi-
lirrubinemia leve a moderada que, segun la intensidad de la hemolisis,
puede ser de predominio no conjugada. Su imagen histopatologica es
similar a la que se ha descrito en la pre-eclampsia con dafio hepatico:
focos hemorragicos con necrosis periportal y grandes depoésitos hiali-
nos de material similar a la fibrina, en los sinusoides.

El tratamiento de estas pacientes es el recomendado para el HGAO
y la pre-eclampsia, con particular énfasis en la correccion inmediata de
la anemia y de los trastornos de la coagulacion, para lo cual es impor-
tante contar con la colaboracion del hematologo y la disponibilidad
de distintos derivados de la sangre. La utilidad de los corticoesteroides
(dexametasona) es una materia debatida.

Finalmente, recordemos que en una embarazada que presente
una insuficiencia hepdtica fulminante, especialmente si ello ocurre
en el ultimo trimestre o en el puerperio inmediato, corresponde discu-
tir el diagnéstico diferencial entre el HGAO, la pre-eclampsia y las
hepatitis agudas, virales o toxicas, ademas del prpura trombocito-
pénico trombotico y el sindrome hemolitico-urémico.

Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas compartidas por las en-

fermedades hepaticas especificas del embarazo:

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

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

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

4. Aun cuando el cuadro clinico y de laboratorio inclinen el diagnos-
tico a una de estas enfermedades, es frecuente encontrar alteracio-
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nes sobreimpuestas de alguna de las otras, particularmente la
hipertension arterial y los trastornos de la coagulacion.
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Las alteraciones de la inmunidad pueden ser primarias o adquiri-
das, las primeras, de aparicion temprana, no tienen relevancia en el
adulto. De las adquiridas tenemos las secundarias al uso de farmacos
que inhiben la inmunidad, especialmente utilizadas en enfermedades
autoinmunes, trasplantes de 6rganos y neoplasias; y las producidas
por infecciones especialmente por el virus de inmunodeficiencia ad-
quirida (VIH).

Trasplante

En Chile, entre 1997 y 2005 el Fondo Nacional de Salud (FONASA),
registra haber financiado 1.855 trasplantes renales y 211 hepaticos; y
entre 1999-2005, 102 de médula dsea. Cifras que contribuyen con un
nimero creciente de pacientes sometidos a drogas inmunosupresoras,
cuyas caracteristicas se reseflan a continuacion:

Drogas inmunosupresoras en trasplante
Corticoides

La susceptibilidad a las infecciones estd aumentada en sujetos de
edad avanzada con limitaciones funcionales. En un estudio de anali-
sis multivariado se determind que un puntaje aumentado de Karnofsky
y la edad, son predictores de complicaciones infecciosas con el uso
de corticoides. Los gérmenes mayormente encontrados son virus,
principalmente Herpes, bacterias del tipo S. aureus y hongos.

Inhibidores de calcineurina (Ciclosporina A y Tacrolimus)

Farmacos no asociados con significativa leucopenia ni linfopenia,
pero ciclosporina predispone a neumonias bacterianas y virales; y
ambos farmacos a sepsis por hongos.

Antimetabolitos (Azatioprina y Micofenolato mofetil)
Algunas infecciones observadas con estos agentes son varicela
diseminada, bacteremia y neumonia intersticial.

Inhibidores de target de rapamicina (Sirolimus y Everolimus)
Tienen accion sinérgica con ciclosporina, potenciando sus com-
plicaciones infecciosas.
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Anticuerpos antilinfocitarios

Rituximab puede causar hipogamaglobulinemia asociada a infec-
ciones cuando se usa repetidamente o combinada con otros agentes
quimioterapéuticos.

OKT3 es un anticuerpo monoclonal murino, que lleva a una rapida
y profunda linfopenia, produciendo gran susceptibilidad a las infec-
ciones, en particular para virus Herpes y bacterias.

Globulina antitimocito. Preparacion de antisueros policlonales pro-
cedente de una variedad de fuentes animales, previamente inmunizados
con linfocitos humanos, produciendo efectos similares a OKT3, pero
con menor tasa de enfermedades linfoproliferativas.

Otros actualmente en uso: anticuerpos antireceptores de IL-2 (Anti
CD25). Daclizumab y Basiliximab.

Otros inmunosupresores y antineopldsicos

Metotrexato

En dosis bajas se han documentado infecciones respiratorias le-
ves a moderadas, H. zoster, infeccion urinaria y celulitis. La adicion de
corticoides potencia estas infecciones. Con dosis mayores aumentan
las enfermedades linfoproliferativas asociadas a virus Epstein-Barr.

Agentes alquilantes (Ciclofosfamida, Clorambucil y Melfalan)

Entre 4 y 15% de pacientes tratados desarrollan infecciones serias,
siendo mayor el riego en quienes se vuelven neutropénicos y en ca-
sos que reciben simultaneamente corticoides. Las infecciones inclu-
yen, sepsis, neumonia, infecciones de vias respiratorias altas, H. zoster,
infecciones de partes blandas y gastroenteritis.

Inmunosupresion por infecciones

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

Inmunosupresion por infecciones no VIH

Muchos patégenos humanos han desarrollado medios para so-
brevivir, a través de atacar el sistema inmune del huésped. En la mayo-
ria de los casos, estos mecanismos son atingentes selectivamente al
invasor y no producen una inmunosupresion generalizada. Menos
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aun, por si solos van a ser capaces de inducir un estado inmune que
permita la aparicién de agentes colonizadores de tubo digestivo, pero
debemos tenerlos presentes, ya que asociados a otras condiciones
como las observadas en el medio hospitalario (seniles, diabéticos,
cirréticos e insuficientes renales), pudieran llegar a ser la causa de a lo
menos una inexplicada candidiasis esofagica.

Estos patogenos son el virus del Sarampion, Herpes, algunas infec-
ciones bacterianas (productoras de toxinas superantigeno); infeccio-
nes por micobacterias y parasitarias.

VIH-SIDA

Un gran exponente de la inmunodeficiencia lo constituye el virus
VIH-SIDA, ya que no sélo tiene la mas amplia gama de supresion
inmunolégica, sino que presenta el mayor espectro de manifestacio-
nes en gastroenterologia. De hecho, casi todos los pacientes con
SIDA, han padecido o sufriran sintomas gastrointestinales durante el
curso de su enfermedad. Mas atn, el diagndstico de SIDA puede
sospecharse, al identificar un patégeno gastrointestinal o una neo-
plasia.

Epidemiologia
En Chile, los primeros casos se describen en 1984, y hasta el afio
2005 se han notificado 15.870 casos de VIH o SIDA.

Clinica
Los sintomas digestivos mas frecuentes, asociados al inmuno-

compromiso, y en forma esquematica son: odinofagia-disfagia, dia-

rrea cronica asociada a baja de peso y desnutricion; y enfermedad
anorrectal.

En un paciente inmunocomprometido con sintomas digestivos,
deben considerarse los siguientes principios generales:

* Los sintomas y signos clinicos, aislados, muy rara vez seran cla-
ves para el diagnostico.

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

* Las infecciones multiples son frecuentes.

e Algunos diagnoésticos probables pueden predecirse, basados en
el grado de inmunocompromiso. Como ejemplo, patogenos enté-
ricos comunes, incluyendo virus, son causa probable de sintomas
gastrointestinales en pacientes con CD4 menor que 200/mm?, mien-
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tras que Citomegalovirus, hongos, M. avium, o protozoos (Cryptos-
poridium o microsporidios) son frecuentes en pacientes con CD4
menores de 100/mm’.

» Las manifestaciones gastrointestinales en etapas tardias del SIDA,
generalmente forman parte de una infeccion sistémica (Citome-
galovirus o Mycobacterium avium).

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

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

Odinofagia y disfagia

Estas molestias la padecen, al menos, un tercio de los pacientes
con SIDA en el transcurso de su enfermedad y su incidencia aumenta
con la progresion de la inmunodeficiencia. Si bien ni la historia ni el
examen fisico son suficientes para identificar la causa especifica de
sus molestias, algunas caracteristicas pueden ser de utilidad. La pre-
sencia de exudado en la cavidad bucal puede ser predictiva de
esofagitis por Candida, causa mas comun de disfagia en estos casos
y es detectada por endoscopia en sobre 64% de pacientes sintomaticos.

Si la odinofagia es el sintoma principal, con o sin disfagia y en
ausencia de exudado oral, lo mas probable se trate de una esofagitis
ulcerativa, cuya etiologia puede corresponder a Herpes simplex,
Citomegalovirus o VIH (inusual).

El diagnoéstico de estas afecciones se basa en el estudio endosco-
pico y bidpsico. Sin embargo, especialmente en pacientes con exuda-
do oral, se puede efectuar un tratamiento empirico con fluconazol.
Estudios han demostrado que en 77% de los pacientes en que fracasod
la terapia empirica, la endoscopia mostrd que tenian ulceras esofagicas.

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

Candidiasis en pacientes no SIDA

La candidiasis orfaringea (CO) o algorra es una infecciéon comun
en lactantes, también son de alto riesgo, ancianos que usan protesis
dentales, pacientes tratados con antibidticos, quimioterapia y radio-
terapia de cabeza y cuello, pacientes con xerostomia y aquellos trata-
dos con corticoides inhalatorios para el asma.

79




RICARDO ESTELA P.

Existen dos formas principales de CO, la seudomembranosa (mas
comun), con placas en la mucosa bucal, paladar, lengua o faringe; y la
forma atroéfica, también llamada estomatitis dental y se localiza bajo las
protesis dentales, caracterizadas por eritema, sin placas.

También puede producirse queilitis o perleche, una figuracién en
un angulo de los labios; mientras que los pacientes con protesis den-
tal, a menudo sienten dolor al ponérsela. El tratamiento de eleccion es
local con dosis de 200.000 UI de nistatina por 4 veces al dia.

La candidiasis esofagica se presenta con odinofagia o dolor al
deglutir. Los pacientes generalmente localizan su dolor a un area cir-
cunscrita retroesternal. Se observa en pacientes con neoplasias, es-
pecialmente hematolégicas. El tratamiento nunca es local y debe ha-
cerse con terapia sistémica como se describid en SIDA.

Diarrea
Aunque raramente diagndstica, una historia cuidadosa puede ayu-

dar a precisar la porcion del tracto gastrointestinal mas intensamente

comprometido. Factor critico en la investigacion clinica de los pacien-
tes con SIDA es el recuento de CD4, historia de uso reciente de
antibidticos y establecer si la diarrea es aguda o cronica.

Algunas claves que pueden ser de utilidad:

e Colicos de la region alta o media del abdomen, con bazuqueo y
nauseas sugieren compromiso gastrico, de intestino delgado o
ambos, mas comun en M. avium, Cryptosporidium e 1. belli.

e Diarrea acuosa intensa con tendencia a la deshidratacion, altera-
ciones electroliticas y pérdida de peso, sugieren cryptosporidiosis.

* Hematoquezia y colicos de abdomen inferior, generalmente indi-
can infeccion colonica causada por: Citomegalovirus, C. difficile,
Shigella o Campylobacter. El tenesmo es propio de la colitis
bacteriana.

e Pérdida de peso acompaiiando de diarrea cronica es sugerente de
infecciones oportunistas.

En el examen fisico, la presencia de fiebre, adenopatias periféricas,
hepatoesplenomegalia y sensibilidad abdominal, deben hacer sospe-
char el SIDA. Debe evaluarse cuidadosamente el estado nutricional y
el grado de deshidratacion.

Los examenes basicos para iniciar el estudio son leucocitos fecales,
coprocultivo, parasitologico seriado de deposiciones complementado
con Ziehl Neelsen. Si esos examenes son normales, el segundo paso
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son cultivos especiales de deposiciones (Yersinia, Campylobacter) y
busqueda de toxina de C. difficile.

La primera etapa puede repetirse antes de continuar con exdmenes
invasivos, si no se logra obtener el diagndstico en etapa anterior, se
recomienda continuar con la colonoscopia larga con biopsias, aun en
presencia de mucosa normal.

Si la evaluacion del tracto inferior no es concluyente o clinicamente
la diarrea es del tipo alta, la endoscopia del tracto digestivo superior
con biopsias es de utilidad, especialmente en infecciones como cryp-
tosporidiosis, isosporosis o microsporidiosis. La tomografia axial com-
putada puede ayudar al mostrar colitis, adenopatias abdominales,
enfermedad hepatica o biliar.

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

Patologia especifica por citomegalovirus (CMV)

El tratamiento antiretroviral ha cambiado notablemente el pronos-
tico de los pacientes con SIDA, con una importante caida de la morta-
lidad. Los sitios mas comunes de compromiso gastrointestinal de CMV
son el esofago y el colon.

Esofagitis: Se presenta con fiebre, odinofagia y nduseas, se acom-
pafia ocasionalmente de dolor quemante retroesternal. Endoscopi-
camente es posible observar multiples tlceras a nivel del esfinter
esofagico inferior, pero también se describe la esofagitis difusa.

Gastritis: Presenta dolor quemante retroesternal o epigastrico. La
hemorragia digestiva por CMV a este nivel es una condicion rara.

Enteritis: Representa el 4% de las infecciones por CMV del tubo
digestivo y se manifiesta clinicamente por dolor abdominal y diarrea.
Hay comunicaciones aisladas de dispepsia y perforacion de ileon.

Colitis: Segunda manifestacion mas comun de 6rgano blanco des-
pués de la retinitis por CMV. Se asocia a fiebre, pérdida de peso,
anorexia, compromiso del estado general y dolor abdominal. La dia-
rrea acuosa es explosiva, pudiendo ser esporadica. Los sintomas que
sugieren compromiso de colon mas distal incluyen diarrea frecuente
de bajo volumen, tenesmo y hematoquezia. Puede producirse compli-
caciones graves como hemorragia extensa y perforacion.

La triada de sintomas cardinales, ulceras mucosas e histologia con
destruccion de tejido y presencia de cuerpos de inclusion, permite un
diagnostico de alta certeza de enfermedad digestiva por CMV.
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Sintomas anorectales

Las enfermedades anorectales son frecuentes en pacientes con
SIDA tanto homosexuales como bisexuales. Son hallazgos comunes
en esta poblacion los abscesos perirectales, fistulas anales,
ulceraciones inespecificas y proctitis infecciosa. En etapas tardias del
SIDA la causa mas comun de ulceraciones es H. simplex, sin embargo,
también se presentan linfomas y ulceraciones por CMV, tuberculosis
o histoplasmosis.

Los sintomas como pérdida de peso, fiebre, fatigabilidad y sudora-
cion nocturna, aumentan la posibilidad de una neoplasia o una infec-
cién oportunista anorectal.

En pacientes con SIDA, el examen fisico deberia incluir una cuida-
dosa inspeccion de la piel y mucosas asi como palpacion de ganglios
linfaticos. La inspeccion del ano para observar fisuras y masas debe
preceder el tacto rectal. La presencia de intenso dolor en el tacto rectal
sugiere fuertemente ulceraciones o neoplasia. Igualmente, la palpa-
cion del canal anal puede evidenciar fisuras o masa que no fueron
diagnosticadas a la inspeccion.

Todos los pacientes con sintomas anorectales deben someterse a
anoscopia y rectosigmoidoscopia, con biopsia de la mucosa. Los pa-
cientes con tenesmo, descarga rectal, dolor anorectal con o sin histo-
ria de relacion homosexual, deben estudiarse con anoscopia, bisque-
da de polimorfonucleares y tinciéon de gram en el pus anorectal
(gonococo); ademas de cultivo para virus Herpes, VDRL y PCR para
C. trachomatis.

Afecciones neoplasicas

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

Cancer anal

Las regiones del cuello cervical y anal, comparten muchas caracte-
risticas embrioldgicas, histologicas y patoldgicas. Ambas areas se
desarrollan desde la membrana embrioldgica cloacal y son el sitio de la
fusion del endodermo y el ectodermo. Como resultado ambas areas
tienen epitelio escamocolumnar de unidn, el que frecuentemente de-
sarrolla cambios metaplasicos. Ambas areas son propensas a infec-
cioén con virus Papiloma humano, y son el sitio donde mas frecuente-
mente ocurren las anormalidades citologicas cervicales y las lesiones
intraepiteliales escamosas del ano.
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El carcinoma anal es mas frecuente en hombres homosexuales que
en la poblacion general y el riesgo se incrementa con la infeccion por
VIH. La toma de biopsias, aun si la inspeccion del canal anal es nor-
mal, es de utilidad para pesquisar displasias de distinto grado.

Sarcoma de Kaposi (SK)

Tumor vascular de bajo grado, asociado a la infeccion por virus
Herpes humano 8, también conocido como SK asociado a Herpes
virus (KSHV). Existen 4 formas de Kaposi:

a) Clasica, que corresponde a lesiones cutaneas proliferativas que
afectan principalmente a hombre de tercera edad del Mediterraneo

y de origen judio;

b) Africana, particular del area ecuatorial de Africa, especialmente en
la region del sub-Sahara. No estd asociado a inmunodeficiencia;

¢) Asociada a trasplante de 6rganos, a menudo como consecuencia
de transmision de KSHV a través del injerto a un huésped inmuno-

comprometido y
d) Epidémica o SK asociado a SIDA. Es el tumor mas frecuente en

infectados con VIH. En USA, es 20.000 veces mas comun que en la

poblacion general y 300 veces mas frecuente que en otros inmuno-
suprimidos. Tiene un curso clinico variable desde una enfermedad
minima, presentdndose como un hallazgo incidental, a un creci-
miento explosivo originando morbilidad y mortalidad significativa.

El compromiso de la piel es caracteristico, pero las manifestacio-

nes extracutaneas son frecuentes, siendo las mas importantes las

de la cavidad bucal, tubo digestivo y tracto respiratorio.

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

El tracto gastrointestinal estd comprometido, desde el diagndstico
inicial, en 40% de los pacientes con SK, y sobre 80% en las autopsias,
a veces en ausencia de enfermedad cutanea. Las lesiones gastroin-
testinales pueden ser asintomaticas o causar: pérdida de peso, dolor
abdominal, nauseas y vomitos, hemorragia digestiva alta o baja,
malabsorcion, obstruccion intestinal o diarrea.

El examen de hemorragias ocultas es un excelente método para
investigar el compromiso gastrointestinal, y de ser positivo, efectuar
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estudio al igual que en pacientes con sintomas gastrointestinales. Las
lesiones de Kaposi, en general, son facilmente reconocibles por el
endoscopista, por tratarse de nddulos hemorragicos, ya sea aislados
o confluentes ubicados en cualquier porcion del tubo digestivo.

Las biopsias pueden no demostrar el SK, ya que las lesiones tien-
den a ser submucosas. Lesiones de alto grado estan mas asociadas
con invasion y diseminacion.

Colangiopatia asociada a SIDA

Sindrome de obstruccion biliar que se produce por una infeccion
asociada a estrechez del tracto biliar en pacientes con recuento de
CD4 menores de 100/mm?.

Si bien Cryptosporidium es el patdogeno mas frecuentemente aso-
ciado, también se ha relacionado con CMV, Isospora, microsporidios
y Cyclospora. La via biliar intrahepatica es la mas comprometida. Los
sintomas son dolor epigastrico e hipocondrio derecho y diarrea. Fie-
bre e ictericia son menos comunes. La intensidad del dolor abdominal
es proporcional a la intensidad de la obstruccion, es asi como dolor
abdominal muy intenso es sefial de estenosis papilar.

El diagnostico se efectiia por colangio-resonancia, colangio endos-
copica y la ecotomografia abdominal es costo efectiva con una buena
sensibilidad.

Tratamiento

Patologia esofdgica

Ya hemos mencionado a los azoles como terapia de la candidiasis
esofagica, siendo fluconazol el mas efectivo. La terapia empirica es
fluconazol en dosis de carga de 200 mg, seguida de 100 mg /dia por 14
a 21 dias. Esta terapia debe ser objeto de seguimiento y si a las 72 h
hay persistencia de sintomas, el paciente debe ser sometido a
endoscopia. En pacientes con evidencias de refractariedad al trata-
miento después de una semana, puede utilizarse terapia alternativa
con voriconazol, posaconazol por via oral, o por via intravenosa
equinocandinas, tales como capsofungina, micafungina, o
anidulafungina o finalmente, anfotericina B.

Aunque itraconazol en solucion (200 mg/dia), es tan efectivo como
fluconazol, no deberia usarse porque produce nauseas en 10% de los
pacientes; en comprimidos, de mejor tolerancia, tiene absorcion varia-
ble, es mas toxico y por ser un potente inhibidor de citocromo P450,
incrementa el riesgo de interacciones medicamentosas.
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La infeccion esofagica por H. simplex en inmunocomprometidos
debe tratarse con aciclovir 400 mg por boca (si ello es posible), 5 veces
al dia entre dos y tres semanas. En caso de terapia intravenosa debe
dosificarse a razén de 5 mg/kg cada 8 horas por 7 a 14 dias. En cepas
resistentes se puede utilizar via oral valaciclovir o famciclovir. Para
terapia intravenosa se recomienda foscarnet.

El compromiso esofagico por CMV se trata con ganciclovir 5 mg/kg
cada 12 h por dos a tres semanas o foscarnet 90 mg/kg por dos sema-
nas. Ante falla en la respuesta a alguno de los farmacos, deberian
recibir terapia combinada. Ante el fracaso de la terapia combinada
utilizar cidofovir asociado a probenecid.

Estos farmacos requieren de manejo cuidadoso por una serie de
efectos colaterales renales.

Diarrea

Se recomienda ciprofloxacino para salmonellosis, shigellosis,
campylobacteriosis y yersiniosis. Revisar los capitulos correspon-
dientes para tratar C. difficile y las infecciones parasitarias.

Terapia de compromiso intestinal por CMV

Se recomienda ganciclovir (5 mg/kg dos veces al dia) mas que
foscarnet (90 mg/kg dos veces al dia), a excepcion de que exista
trombocitopenia previa, por periodos que van de 3 a 6 semanas de-
pendiendo de la respuesta individual.

Se ha desarrollado terapia oral con valganciclovir en dosis de 900
mg/dia que alcanza niveles en plasma de ganciclovir comparables a la
terapia intravenosa.

Aunque la simultaneidad de iniciar terapia antiretroviral con trata-
miento anti CMV ha producido complicaciones como retinitis, no hay
evidencias similares en el compromiso digestivo.

En la era post terapia antiretroviral no existe evidencia que sea
necesaria terapia de mantencion para CMV y de ser necesaria puede
utilizarse valganciclovir oral que es bien tolerada.

La terapia con ganciclovir requiere monitoreo hematologico fre-
cuente y en caso de producirse caida de alguna de las series, debe
utilizarse foscarnet. Una alternativa es cidofovir, pero con serios ries-
gos de toxicidad renal.

Sarcoma de Kaposi
Las opciones terapéuticas dependen del tumor (extension y tasa
de crecimiento), de la carga viral VIH y del recuento de CD4 del hués-
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ped. Algunas opciones terapéuticas son: terapia antiretroviral inten-
siva, laserterapia local, aplicaciones intralesionales de drogas citos-
taticas, radioterapia, y quimioterapia con antraciclinas liposomales,
paclitaxel y vinorelbina. El pronostico depende solamente de la condi-
cion inmune del paciente.

Colangiopatia asociada a SIDA

A pesar de existir evidencias de tratarse de una entidad infecciosa,
ningln tratamiento médico contra los agentes involucrados, ha teni-
do efecto. El tratamiento es endoscopico, efectuando papilotomia y/o
instalacion stens en areas estendticas.

Adicionalmente, se puede recomendar el uso de acido ursode-
soxicolico en pacientes con estenosis ductal intrahepatica y altera-
cion de pruebas de funcion hepatica.
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ENFERMEDAD POR REFLUJO ——
GASTROESOFAGICO

DRrA. MARIA TERESA VERGARA ALBARRACIN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es uno de los
desordenes mas frecuentes en la practica clinica. Considerada como
patologia cronica, esta relacionada con el flujo retrogrado del conteni-
do gastroduodenal en el es6fago u o6rganos adyacentes. Esto resulta
en un variable espectro de sintomas, con o sin dafio tisular. Actual-
mente, se reconoce que el reflujo que causa sintomas puede ser tam-
bién débilmente acido o gaseoso.

El concepto de la ERGE ha sufrido un cambio importante sobre la
base de la distincion de fenotipos de la enfermedad, expresados en
grupos bien definidos.

+ Enfermedad por reflujo no erosiva (ENE): presencia de sintomas
sin lesiones de la mucosa.

* Enfermedad erosiva (EE): existen erosiones.

» Esofago de Barrett (EB).

La ENE es la mas frecuente en la comunidad y los pacientes difie-
ren en las caracteristicas demograficas de aquellos con EE, principal-
mente en la distribucion por sexo, indice de masa corporal y prevalen-
cia de hernia hiatal (HH). Fisiolégicamente estos pacientes tienden a
tener una presion normal del esfinter esofagico inferior (EEI), anorma-
lidades leves de la motilidad del cuerpo esofagico, menor perfil de
exposicion al acido y menor exposicion nocturna a €ste. En la ENE la
respuesta con dosis estandar de inhibidores de bomba de protones
(IBP) es 20-30% menor que en los pacientes con EE.

Epidemiologia

La prevalencia en paises occidentales es 15 a 25%, en cambio en
Asia es menor de 5%.

La incidencia global de ERGE, menos estudiada, se ha calculado
de 4,5-6 casos/10° personas/afio.

Factores de riesgo

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

e Café: factor menos estudiado y con resultados contradictorios.

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

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

Demograficos

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

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

* Obesidad: un indice de masa corporal (IMC) mayor de 25, se ha
asociado con 2,5 a 3 veces mas ERGE. El mecanismo causal para
esta relacion es desconocido.

Genéticos

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

Helicobacter pylori (Hp): Estudios observacionales han confir-
mado que existe un efecto protector del Hp en ERGE. Se deberia a
gastritis inducida por Hp, la que al envolver el cuerpo y el antro gas-
trico, disminuye la masa de células parietales, reduce la secrecion
gastrica y eleva el pH gastrico. Sin embargo, estudios recientes no
han podido encontrar una asociacion entre ambos procesos.

Fisiopatologia

La mantencion del RGE dentro de limites fisiologicos se logra me-
diante la interaccion de multiples factores, que mantienen un equili-
brio en la frecuencia, cantidad, y agresividad del material refluido, asi
como el tiempo que éste permanece en contacto con la mucosa
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esofagica. La ERGE surge como consecuencia de un desequilibrio a

favor de los factores considerados como promotores sobre los pro-

tectores. El factor mas importante de la barrera anti-reflujo es el EEL
Se han descrito tres mecanismos patogénicas responsables de la

incompetencia de la unién gastroesofagica:

* Hipotonia del EEIL

» Relajaciones transitorias ¢ inapropiadas del EEIL

» Hipotonia relativa del EEI frente a los aumentos de la presion intra-
abdominal (hernia hiatal).

Presentacion clinica

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

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

Muchos pacientes que padecen ERGE son asintomaticos; se ob-
serva especialmente en personas mayores, probablemente por la re-
duccidon de la acidez gastrica, la infeccion cronica por Hp o disminu-
cion de la percepcion del dolor.

Exdamenes diagnosticos

Endoscopia

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

Esofagitis. Clasificacion endoscépica de Los Angeles

Grado Hallazgo endoscopico

A Una o mas lesiones longitudinales que no confluyen y no superan
los 5 mm.

B Por lo menos una lesion longitudinal mayor de 5 mm, no confluyen.

C Lesiones longitudinales que no confluyen, pero comprometen me-
nos del 75% de la circunferencia.

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

La biopsia del eséfago ha tenido un rol variable en la evaluacion
de la ERGE. En la practica clinica generalmente no se realiza en presen-
cia de una esofagitis clasica por reflujo, a menos que sea necesario
excluir neoplasia, infeccion, injuria por farmaco o esofagitis eosinofilica.
Actualmente, la primera indicacion de biopsia esofagica es la confir-
macion de un Barrett.

La microscopia electronica de las biopsias esofagicas sugiere que
la presencia de dilatacion de los espacios intercelulares puede ser un
marcador temprano de injuria tisular, cuando la endoscopia atin per-
manece normal.

Monitorizacion del pH esofagico
Es el test estandar para establecer reflujo patoldgico. Los episo-

dios de reflujo acido son definidos por una caida del pH bajo 4. El

limite méaximo normal del tiempo total con pH bajo 4 es de 4-5,5%. La

sensibilidad del pH de 24 h, en presencia de esofagitis moderada a

severa se aproxima a 90%, con especificidad de 85-100%. Se puede

detectar valor de exposicion al acido normal hasta en la tercera parte
de los pacientes con enfermedad por reflujo y endoscopia normal.
Las indicaciones clinicas del test incluyen:

* Antes de la fundoplicatura en presencia de reflujo patoldgico en
pacientes con endoscopia normal.

e Después de cirugia anti-reflujo, si persiste la pirosis.

* Pacientes con sintomas de reflujo, endoscopia normal que no res-
ponden a tratamiento con IBP.

* Pacientes en los que se sospeche manifestaciones extra esofagicas
dela ERGE.

Actualmente se cuenta con dos avances tecnologicos:

* El registro de pH sin cable (capsula Bravo) que permite al sensor
mantenerse fijo en la mucosa, un registro prolongado igual o ma-
yor a 48 h y menor incomodidad para el paciente.

* Combinacién de laimpedancia intraluminal multicanal con sensores
de pH, para detectar reflujo acido, débilmente acido y no acido.
Podria ser util en la evaluacion de pacientes con sintomas tipicos
de reflujo resistentes a IBP, y tos cronica inexplicada.

Esofagograma con bario

Util para detectar las complicaciones asociadas al reflujo gastro-
esofagico. Su sensibilidad para esofagitis moderada a severa es de 75-
100%. En el caso de compromiso leve los resultados son erroneos.
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Manometria esofagica

Permite evaluar la presion basal del EEI, el largo y su relajacion a la
deglucion, asi como la actividad peristaltica del cuerpo esofagico in-
cluyendo amplitud, duracién y velocidad de la contraccion,

Su uso no esta considerado en los pacientes con reflujo no com-
plicado, ya que la mayoria presenta EEI con presion de reposo nor-
mal. Se recomienda realizar el examen antes de la cirugia anti-reflujo
para excluir otras patologias como acalasia, esclerodermia y espasmo
esofagico difuso que podrian empeorar tras la intervencion. Estudios
recientes apoyan que la evaluacion del EEI y el cuerpo esofagico no
predicen el resultado de la intervencién ni tampoco su eficacia. La
manometria combinada con impedanciometria han documentado que
menos del 50% de los pacientes que tienen peristalsis inefectiva, mues-
tran un deterioro significativo del transito del bolo esofagico.

Cintigrafia

Se indica rara vez en el estudio de la ERGE. Puede ser considerada
cuando existe sospecha de aspiracion pulmonar de contenido gastri-
co, cuando el estudio de pH no es tolerado o ante la sospecha de mal
vaciamiento gastrico.

Deteccion de bilirrubina por espectrofotometria (Bilitec)

Valores superiores al porcentaje de absorbancia de 0,14 han de-
mostrado estar relacionados con la gravedad de la ERGE, y ser mayores
en pacientes con Barrett. E1 método es molesto por las condiciones
especiales de monitoreo y su resultado es limitado en la practica clinica.

Test con inhibidores de bomba de protones

Un tratamiento empirico con supresion de acido es el método mas
simple para realizar el diagnostico de la ERGE y evaluar su relacion
con los sintomas. Diferentes centros coinciden que este método ha
llegado a ser el primer estudio diagndstico usado en pacientes con
sintomas clasicos o atipicos del reflujo y sin sintomas de alarma. Los
sintomas responden generalmente en 1 6 2 semanas. Si ellos desapa-
recen con terapia y reaparecen al suspenderla, el diagnostico queda
establecido (sensibilidad 78%, especificidad 54%), al usar la medicion
de pH de 24 h como gold estandar. La decision de realizar una
endoscopia en forma precoz debe evaluarse caso a caso, ya que se
puede perder la oportunidad de llegar a un diagnéstico oportuno por
ejemplo en pacientes con poco acceso a especialista o que residan en
lugares alejados.
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Tratamiento médico

* Cambio de estilo de vida

Constituye la primera linea de tratamiento en pacientes con enfer-
medad leve y como terapia adjunta en pacientes con IBP. Un estudio
de casos controles demostrd que so6lo la elevacion de la cabecera, el
decubito lateral izquierdo y la baja de peso estuvo asociado con la
mejoria de la ERGE.

* Inhibidores de bomba de protones

Es el primer farmaco para el manejo de la enfermedad aguda y el
tratamiento de mantencion. Su eficacia es superior a los inhibidores
H2 de la histamina, por mantener el pH gastrico superior a 4 por 15-21
h, a diferencia de estos ultimos que sdlo lo logran por 8 horas.

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

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

Hasta fecha reciente se consideraba que la eficacia terapéutica de
los IBP era similar. Trabajos randomizados muestran que 40 mg de
esomeprazol es superior a omeprazol (20 mg) y lansoprazol (30 mg) en
curar la esofagitis. Esta superioridad del esomeprazol esta relacionada
con la mayor biodisponibilidad y menor variabilidad entre pacientes.

Tratamiento de mantencion
Dada la cronicidad y tendencia a la recidiva de la ERGE la mayoria
de los pacientes requiere tratamiento a largo plazo, se dispone de:
e Tratamiento continuo.
e Tratamiento discontinuo.
La eleccion de una pauta u otra debe ser individualizada segun las
necesidades y preferencias de cada sujeto en busca de la dosis
minima efectiva para mantener al paciente libre de sintomas.
* Nuevos farmacos
Las nuevas drogas van a actuar dirigidamente en la relajacion
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transitoria del EEI. El unico agente disponible para terapia oral es
el baclofen (gama agonista) que en dosis de 10-20 mg, tres a cuatro
veces por semana por mas de un mes, reduce el acido esofagico
de 24 h y el reflujo de bilirrubina.

La dosis debe titularse lentamente por los efectos adversos.

Tratamiento endoscopico

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

Manejo quirurgico de la ERGE no complicada

Indicaciones

* Pacientes que no responden satisfactoriamente al tratamiento mé-
dico, incluyendo aquellos con manifestaciones atipicas en los cua-
les el reflujo fue claramente demostrado.

* Pacientes menores de 40 anos en terapia continua con IBP.

* Impedimento econdmico para seguir un tratamiento a largo plazo.

Un reciente analisis costo/eficacia no ha mostrado a 10 afios que el
tratamiento quirdrgico sea superior al tratamiento farmacologico.

El resultado del manejo quirtirgico por via abierta o laparoscopica
es totalmente dependiente de la experiencia del cirujano.

Complicacion de la ERGE

Esdfago de Barrett (EB)

El EB ha sido documentado al menos en 10-15% de los individuos
con sintomas cronicos de reflujo gastroesofagico. El diagndstico debe
ser histologico y se ha definido por la existencia de metaplasia intes-
tinal con presencia de células caliciformes. El riesgo de adenocarcinoma
varia de 0,2 a 2,1% por afio, lo cual representa una incidencia 30-125
veces mayor que la de la poblacion general.

El EB requiere control con biopsias sistematicas en los cuatro
cuadrantes cada 1-2 cm (ideal 8 biopsias). La presencia y el grado de
NIE (neoplasia intraepitelial) determinan el intervalo entre endoscopias.
Si no existe NIE en dos endoscopias consecutivas (entre 3 y 6 meses)
se recomienda control endoscdpico en un periodo de 3 afios. En NIE

93




MARIA TERESA VERGARA A.

de bajo grado se recomienda endoscopia anual. El hallazgo de NIE de
alto grado requiere repetir la biopsia. Si se confirma por un segundo
patdlogo experto, se deben considerar tres opciones de manejo: se-
guimiento agresivo con endoscopia y biopsias cada 3 meses, terapia
ablativa endoscdpica o esofagectomia en pacientes sin co-morbilidad
y en centros con gran experiencia.

El paciente con EB debe recibir tratamiento permanente con IBP,
en dosis que sea necesaria para mantener el bloqueo completo de la
acidez gastrica, confirmado por pH esofagico de 24 h. Con la informa-
cion actual no existe evidencia convincente que alguna terapia médi-
ca o quirtrgica pueda inducir regresion del EB.
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Definicion

Los trastornos motores esofagicos (TME) son aquellas condicio-
nes, en las cuales la motilidad del esofago difiere significativamente
de las variaciones normales convencionalmente aceptadas. Los me-
canismos de contraccion neuromuscular que regulan el normal fun-
cionamiento del esdfago son complejos y requieren de una fina coor-
dinacion de los musculos y nervios con diversos centros reguladores
a nivel del sistema nervioso central y periférico. Su disfuncion implica
alteraciones de la motilidad. La gran mayoria de los TME ocurren a
nivel de los dos tercios distales del esofago, dado que se deben a
alteraciones de la musculatura lisa.

Son relativamente infrecuentes en la poblacion general y su preva-
lencia aumenta con la edad. Muchas veces la alteracion motora va
asociada a un trastorno de la sensibilidad esofagica.

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

Clasificacion

Segun su etiologia, los TME se han clasificado en primarios, en los
cuales el trastorno motor del es6fago es un fenomeno aislado, y en
secundarios, cuando estan asociados a una enfermedad sistémica
como diabetes mellitus, enfermedades del tejido conectivo, esclero-
dermia, amiloidosis, enfermedad de Chagas, Parkinson, etc.

Clasificacion de los trastornos motores primarios
Segln el tipo de alteracion manométrica detectada (Spechler y
Castell).
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Meca- |Inadecuada Contracciones| Hipercon- Hipocon-
nismo | relajacion incoordinadas| traccion traccion
del EEI
Acalasia Espasmo difuso | Eséfago en Motilidad esofa-
del eséfago casacanueces gica inefectiva
Desérdenes Ell hipertensivo
atipicos de la aislado
relajacion

Ell: Esfinter Esofagico Inferior

Acalasia

El término acalasia significa “falla en la relajacion” y describe la
caracteristica predominante de esta patologia, una inadecuada relaja-
cion del esfinter esofagico inferior (EEI). Es una enfermedad infre-
cuente, que afecta a ambos sexos, con una prevalencia menor de
1/10.000 y una incidencia entre 0,03 a 1/100.000 habitantes por afo,
segun cifras internacionales.

Fisiopatologia

Su causa primaria es desconocida. Existen datos que sugieren
como posibles factores causales a componentes hereditarios, dege-
nerativos, autoinmunes e infecciosos. Estos pacientes poseen una
importante actividad inflamatoria a nivel del plexo mioentérico eso-
fagico y una pérdida selectiva de las neuronas inhibitorias post-
ganglionares, las que contienen 6xido nitrico y péptido vasoactivo
intestinal. Dado que la estimulacion colinérgica normal no es contra-
rrestada, se genera una insuficiente relajacion del EEI, en ciertas oca-
siones un aumento de la presion del EEI y aperistalsis del cuerpo
esofagico.

Algunas enfermedades pueden causar alteraciones motoras simi-
lares o idénticas a las observadas en la acalasia primaria, condicion
denominada acalasia secundaria o pseudoacalasia. Una de ellas es la
enfermedad de Chagas, causa frecuente en ciertas regiones de Suda-
mérica. A su vez, el adenocarcinoma de la uniéon eséfago-gastrica,
mediante invasion local de los plexos puede generar un trastorno de la
relajacion del EIl denominado pseudoacalasia.

Manifestaciones clinicas

Disfagia para sélidos y liquidos asociada a regurgitacion de comi-
da y saliva. Los pacientes muchas veces realizan diversas maniobras
(pararse o arquear el cuello) para tratar de vaciar efectivamente el
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esofago. La regurgitacion, que es mas bien una pseudo-regurgitacion
(alimentos retenidos en es6fago), comienza a ser un problema cuando
la enfermedad progresa y el esofago se dilata. En ciertas ocasiones se
presenta dolor toracico. Pueden existir sintomas respiratorios como
tos o ahogos, especialmente en posicion recostada, debido a la as-
piracion de alimentos retenidos en esdfago; algunos pacientes pue-
den presentar baja de peso, aunque suele ser leve.

Diagnostico
Se basa en elementos radioldgicos, endoscopicos y manométricos.

Manometria
esofagica

Rx Eso6fago

Endoscopia
digestiva alta

Caracteristica
tipica

Aperistalsis esofagica.

EEl que no relaja o

lo hace mal (Presién
residual > 8 mmHg)
EEl hipertensivo.

Eséfago dilatado
que termina en
forma de pico de
péjaro, con bordes
regulares.

Esofago dilatado con
comida retenida.
Mucha veces es
normal.

Eséfago dilatado,
con retencién de
columna de bario.

Relevancia Se requiere para Avala el diagnostico.| Permite excluir una
clinica establecer el pseudoacalasia.
diagndstico.
Tratamiento

Las opciones terapéuticas se limitan a reducir la gradiente de pre-
sion a través del EEI facilitar el vaciamiento del esdfago por gravedad
y eventualmente prevenir el desarrollo de megaesofago.

1. Dilatacion pneumadtica. se coloca un balon a través del EEI el
que se insufla a una presion adecuada para romper las fibras muscula-
res del esfinter. Es una terapia efectiva por un tiempo prolongado
(72% de éxito a 5 aflos plazo). Su principal riesgo es la perforacion en
el momento de la dilatacion (3%).

2. Cirugia: miotomia anterior a través del EEI (miotomia de Heller),
la cual puede ser realizada por via laparoscépica. Es efectiva en aproxi-
madamente 85% de los casos a 5 aflos plazo. Dado que puede acom-
pafarse de reflujo gastroesofagico (RGE), frecuentemente se asocia-
da a cirugia antirreflujo.

3. Inyeccion de toxina botulinica: Se inyectan 100 UI por via
endoscopica a nivel de la union esdfago-gastrica en los cuatro cua-
drantes. Efectiva en aliviar los sintomas, aunque cerca de 50% de los
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enfermos presenta recurrencia sintomatica a los 6 meses. Se reserva
habitualmente para pacientes mayores o en los cuales la dilatacion o
la cirugia estan contraindicadas.

Espasmo difuso del esofago

Se caracteriza por una peristalsis normal, intermitentemente inte-
rrumpida por contracciones simultaneas. Desorden en general infre-
cuente. Su causa es desconocida y puede observarse a cualquier
edad. Se ha sugerido que existe un defecto en la inhibicion neural a lo
largo del esofago, posiblemente en relacion a una disminucion del
oxido nitrico.

Sintomas

Dolor toracico recurrente y disfagia. El dolor toracico es variable
en cuanto a su frecuencia, intensidad y localizacion, a menudo es
indistinguible de un angor pectoris, incluyendo la respuesta a nitro-
glicerina. El dolor puede relacionarse con la comida, rara vez con el
ejercicio. La disfagia es intermitente, no progresiva, asociada a soli-
dos y liquidos y puede ser precipitada por stress, liquidos a tempera-
turas extremas o comer muy rapido.

Diagnostico

Manometria esofagica Radiologia

Caracteristica
tipica

Contracciones simultaneas
(> o igual a 20%) alternadas
con contracciones peristélticas

Presencia de actividad terciaria.
Eso6fago con aspecto de tirabu-
z6n o sacacorcho (no siempre

normales.
Ondas de duracién prolongada
y varios peaks.

presente).

Tratamiento

Controversial. Dado que entre 20-50% de los casos se asocia a
RGE, éste debe ser tratado agresivamente cuando coexiste con esta
patologia. Relajantes de la musculatura lisa como nitratos, bloqueadores
de los canales de calcio y anticolinérgicos han sido utilizados con
escasos resultados. El uso de antidepresivos (trazodona, imipramina)
logra disminuir el dolor, aunque no se logra una mejoria de los cam-
bios manométricos.

Esdfago en casacanueces
Es el TME mas frecuentemente diagnosticado en pacientes con
dolor toracico no coronario. Se caracteriza por la presencia de con-
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tracciones esofagicas de gran amplitud, por sobre dos desviaciones
estandar los valores en sujetos normales.

Sintomas

El dolor toracico es el principal sintoma, la disfagia es relativamen-
te infrecuente. La relacion entre dolor toracico y alteraciones hiper-
contractiles motoras del es6fago atin estd en discusion, dado que los
pacientes rara vez presentan dolor durante la manometria, a pesar de
los importantes hallazgos pesquisados y que se ha descrito resolu-
cion de los sintomas con algunos tratamientos que no modifican esta
motilidad alterada.

Diagnostico
Presencia a la manometria de contracciones peristalticas en esofa-
go distal con una amplitud promedio mayor o igual a 180 mmHg.

Tratamiento
Similar al del espasmo difuso. Sus resultados no son del todo
predecibles.

Referencias

1.- Richter J. Oesophageal motility disorders. Lancet 2001; 358: 823-8.

2.- Mittal R, Bhalla V. Oesophageal motor functions and its disorders. Gut
2004; 53: 1536-42.

3.- Nguyen N, Holloway R. Recent developments in esophageal motor disorders.
Curr Opin Gastroenterol 2005; 21: 478-84.

4.- Massey B. Esophageal motor and sensory disorders: presentation, evaluation,
and treatment. Gastroenterol Clin North Am 2007; 36: 553-75.

5.- Park W, Vaezi M. Etiology and pathogenesis of achalasia: the current
understanding. Am J Gastroenterology 2005; 100: 1404-14.

6.- Boeckxstaens G. Novel mechanism for impaired nitrergic relaxation in
achalasia. Gut 2006; 55: 304-5.

7.- Pohl D, Tutuian R. Achalasia: an overview of diagnosis and treatment. J
Gastrointestin Liver Dis 2007; 16: 297-303.

8.- Almansa C, Achem S. El espasmo esofagico difuso (EED). Conceptos prac-
ticos sobre diagndstico y tratamiento. Rev Gastroenterol Mex 2007; 72:
136-45.

99




CANCER DE ESOFAGO

DRrs. ITALO BRAGHETTO MIRANDA Y
RENE ESTAY GUTIERREZ

Introduccion

El cancer de esofago (CE) es uno de los tumores mas agresivos,
generalmente de diagnoéstico tardio y con pobres resultados terapéu-
ticos. En Estados Unidos, su frecuencia es de 1,5% de los tumores
malignos y 7% de los carcinomas gastrointestinales. En Chile, consti-
tuye el 5° lugar de las neoplasias en el hombre y el 7° en la mujer, con
una tasa de mortalidad global de 4,7 x 100.000 habitantes (5,5 y 3,8
para hombres y mujeres); y la zona mas afectada es la IV Region
(Ministerio de Salud, 2005).

Se distinguen dos tipos de tumor: el escamoso y el adenocarcinoma.
El primero es el de mayor prevalencia en el mundo, con proporcion
mayor en hombres, de incidencia variable segln la distribucion geo-
grafica (China, Iran, Uruguay y Sudafrica) y también étnica (ej: los
afroamericanos en Estados Unidos). Se relaciona con el tabaquismo,
alcoholismo, consumo de alimentos calientes, acalasia y asociado a
otras neoplasias de cabeza y cuello.

El adenocarcinoma de es6fago ha aumentado de frecuencia en los
paises desarrollados, en Inglaterra y Estados Unidos ha desplazado al
escamoso con relacion de 60% versus 40%. Este ascenso tiene estre-
cha relacion con el incremento del esofago de Barrett (EB), el que
aumenta el riesgo de este cancer entre 30 y 100 veces en comparacion
con la poblacion normal. E1 EB no complicado tiene una mortalidad de
0,5%; la displasia de bajo grado tiene un 13% de posibilidad de pro-
gresar a displasia de alto grado o cancer y en la displasia de alto grado
la posibilidad de progresar a cancer es de 30%.

En la tabla 1 se resumen los factores etiopatogénicos del CE.

Clinica

Es un tumor que se manifiesta entre la sexta o séptima década de la
vida, por lo general da sintomas en etapas avanzadas, habitualmente
cuando el compromiso es transmural, lo caracteristico es la disfagia,
sintoma tardio, presente cuando el lumen esofagico se ha reducido a
12 mm o menos. Muchos enfermos consultan después de largo tiem-
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Tabla 1.
Riesgo Escamoso Adenocarcinoma
Tabaco 4F A aF ++
Alcohol +++ _
Eso6fago de Barrett = IS
RGE sintomatico = 4+
Obesidad - ++
Pobreza +4 _
Acalasia +++ _
Esofagitis cdustica ++++ _
Tilosis AR =
S. Plummer-Vinson +4+++ _
Cancer de cabeza y cuello ++++ =
Cancer de mama con radioterapia b +++
Consumo de alimentos calientes + =
Dietas pobres en vitaminas o ricas
en nitrosaminas +++ _

po con disfagia o afagia, y es habitual la pérdida de peso. Sintomas
menos frecuentes son el dolor retroesternal y la anemia. La tos se
relaciona con compromiso de via aérea que incluso puede originar
una fistula. El compromiso del nervio recurrente se presenta con
disfonia. Los sintomas del cancer incipiente como dolor o molestia
retroesternal, retencion de alimentos y sensacion de ardor son
inespecificos, y generalmente pasan inadvertidos.

Diagnéstico

El diagndstico de esta enfermedad en etapas avanzadas es simple,
sin embargo, el desafio es la deteccion precoz que debe estar enfoca-
do en el estudio y seguimiento cuidadoso de los grupos de riesgo.

Endoscopia y biopsia

Es el examen de eleccion, que requiere de entrenamiento endos-
copico para las lesiones precoces, con el fin de detectar displasia o
neoplasia intraepitelial, que se manifiesta en 81% como zonas friables
o eritemas, zonas planas o nodulares y erosiones. Estas lesiones pue-
den pasar desapercibidas en un examen no cuidadoso. En los grupos
de riesgo para CE pavimentoso se recomienda la tincion con lugol al
1,5% para dirigir la toma de biopsias, el epitelio esofagico normal es
rico en glicogeno, el cual se pierde en caso de displasia, neoplasia,
metaplasia, erosiones y atrofia. Recientemente NBI (imagen de banda

101



ITALO BRAGHETTO M. y RENE ESTAY G.

angosta) o el FICE (cromoendoscopia inteligente de Fujinon) permi-
ten la cromoendoscopia electronica y magnificacion, evitando reac-
ciones alérgicas a tincién y explora los puntos ciegos en eso6fago
superior.

Histologia

En el mundo, el 60% de los CE se ubican en el tercio medio del
esofago, el 20% en el tercio inferior y el resto en el tercio superior
(region cervical). En occidente, sin embargo, los tumores inferiores
son un poco mas frecuentes. El escamoso es el mas frecuente, con
cifras cercanas al 90% de CE; 60% de tipo exofitico, 25% ulcerado y
15% infiltrante.

El adenocarcinoma, originado en mucosa gastrica heterotopica o
en EB, tiende a invadir rdpidamente la pared esofagica y a dar de
inmediato metastasis ganglionares.

Los sarcomas representan el 1% de los CE.

Radiologia doble contraste

En nuestro medio diagnostica lesiones avanzadas, permite hacer
diagnostico diferencial con acalasia y estenosis benigna. El hallazgo
mas frecuente es una masa luminal, también se ven tumores tipo mas-
cada de manzana, lesiones estenosantes alargadas o bien, ulceradas.

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

Clasificacion

Esquematicamente el es6fago ha sido dividido en tres regiones:
cervical, toracica y abdominal. El cervical se extiende desde el esfinter
cricofaringeo hasta el manubrio esternal. El toracico se subdivide en:
tercio superior, hasta el arco adrtico, otro tercio hasta la vena pulmonar
inferior y el inferior hasta el esfinter esofagico inferior, incluyendo,
por lo tanto, el es6fago abdominal.

La importancia de esta clasificacion radica en que la extension del
tumor primario es variable seglin el segmento comprometido. Los seg-
mentos cervical y tercio superior toracico, invaden hacia la traquea y
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el nervio recurrente; en el tercio medio toracico puede existir compro-
miso adrtico, de carina y de bronquios fuente, y en el tercio inferior se
pueden invadir fascia prevertebral, aorta descendente y diafragma.
Actualmente, sin embargo se prefiere simplemente dividir en tumores
supracarinales o infracarinales para efectos de decidir el abordaje qui-
rirgico por via toracotomia, toracoscopica y por via transhiatal.

Métodos de estudio para la estadificacion

La endoscopia y la radiologia convencional proporcionan el diag-
nostico, el que debe complementarse con una estadificacion del tu-
mor, antes de cualquier tratamiento.

El estadiaje correcto sirve para la eleccion del tratamiento, para el
pronostico y para la interpretacion y discusion cientifica de los resul-
tados. Los métodos para el estadiaje de un CE deben estar disponi-
bles, ser precisos y de bajo costo. Por lo tanto, se basa en endoscopia,
radiologia torax y esofago doble contraste y tomografia axial compu-
tarizada (TAC).

Las lesiones avanzadas no requieren de estudios muy sofisticados,
sin embargo, para definir lesiones superficiales o intermedias se re-
quiere de examenes complementarios:

1. Tomografia axial computarizada

Es el método mas frecuentemente usado, facilmente disponible, no
invasivo y relativamente barato, permite la determinacion tanto del
tamafio tumoral, estudio de metastasis en linfonodos y a distancia
(TNM). Casi el 50% de los casos tienen enfermedad avanzada irre-
secable. Este método permite el estudio de metastasis a nivel toracico
y abdominal, pero persiste la dificultad con las menores de 1 cm. Estu-
dios comparando TAC con PET (tomografia por emision de positrones),
este método diagnosticé metastasis no detectadas entre 15-20%. En-
tre 30-40% de pacientes sometidos a reseccion esofagica probable-
mente tengan enfermedad metastasica oculta al momento de la ciru-
gia, lo que se asocia a recurrencia precoz. El TAC permite definir la
extension del CE hacia el mediastino, y es diagndstico de compromiso
ganglionar y de la via aérea. Facilita visualizar planos grasos de clivaje
en todo el contorno esofagico del tumor, importante para su trata-
miento futuro. Este método no permite un diagndstico de la infiltra-
cién por planos de la pared esofagica, pero si nos da el diagnostico de
los planos de separacion entre aorta o via aérea en relacion al tumor.
En definitiva, es una herramienta valida para el diagnostico de com-
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promiso nodal y de metastasis a distancia, su precision diagnostica es
cercana al 70%. El rol de TAC en precisar el estado TNM se vera
mejorado por la ultrasonografia endoscépica y PET.

2. Radiografia de torax
Evalua el tamafio del mediastino que traduce compromiso ganglio-
nar y metastasis pulmonar o infecciones agregadas.

3. Broncoscopia
Es 1til para definir las compresiones extrinsecas de la via aérea y
fistulas esofago-bronquial.

4. Ecotomografia abdominal
Identifica metastasis hepaticas y ganglios abdominales.

5. Endosonografia o ultrasonografia endoscopica (USE)

Tiene la capacidad de diagnosticar el compromiso de los planos de
la pared esofagica como también de los tejidos vecinos, apoyando en
la evaluacion y el estadiaje de los pacientes con CE. Tiene alta preci-
sion el diagnostico del compromiso linfonodal periesofagico, perigas-
trico y del tronco celiaco. La limitante es la dificultad de estudiar com-
promiso distal al tumor o cuando éste es estenosante y requiere de
dilatacion previa. Es un excelente método para diferenciar tumores
precoces Tis y T1, mucosos y submucosos o entre T1 y T2; asi como
compromiso de ganglios vecinos y permite la toma de biopsia por
puncion.

La precision diagnostica de USE para estadio T:

Tl 83,5% 16% sobreestadiados
T2 73% 10% subestadiados
17% sobreestadiados
T3 83% 5% subestadiados
6% sobreestadiados
T4 89% 11% subestadiados

Para el diagnostico del compromiso nodal la precision diagndstica
es de 84% y para enfermedad en etapa N1 es practicamente 100%.

Se debe enfatizar que su rendimiento es dependiente de la localiza-
cion y tamafio del nddulo. Asi para el compromiso de ganglios celiacos
la precision diagndstica es de 80%, con sensibilidad, especificidad
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valor predictivo (+) y valor predictivo (-) de 89, 75, 86 y 79%, respecti-
vamente.

Otro gran aporte de este método es la posibilidad de tomar biopsias
transmurales de tumor periesofagico o celiacos, asi como de 16bulo
izquierdo del higado. La precision para la deteccion de compromiso
neoplasico linfonodal mediante USE + biopsia es de 98%.

6. Tomografia de emision de Positrones

Permite identificar areas de metabolismo acelerado asociado a
neoplasias. No tiene un rol en determinar el estadio T, pues no diferen-
cia el compromiso de los planos como tampoco los ganglios compro-
metidos vecinos al tumor primario. La sensibilidad, especificidad y
precision diagnoéstica para la deteccion de metastasis regionales es de
50, 94, 84% respectivamente, mejor que 15, 96 y 76% obtenidos con
TAC. La mayor ventaja sobre la TAC es la deteccion de las metastasis
a distancia: 6seas, pulmonares, hepaticas y sistema nervioso central.
Si bien desplazo a la cintigrafia dsea, su alto costo limita su uso.

Técnicas auxiliares y en estudio

Toracoscopia y laparoscopia

El uso de esta metodologia fue introducida con el objetivo de
confirmar histologicamente enfermedad oculta. Es posible de efectuar
y mostrar utilidad en cerca del 70% de los pacientes, siendo posible
confirmar metastasis nodales en 53%. La precision diagnostica de la
toracoscopia o laparoscopica para detectar compromiso ganglionar
es de 90%. Un estudio reciente permiti6 una clarificacion en el estudio
de pacientes sometidos precozmente a TAC y ultrasonografia en 30%
de los casos, permitiendo la confirmacion de metastasis nodales, he-
paticas o peritoneales. En resumen, la toracoscopia/laparoscopia me-
jora la precision diagnostica, pero tiene la limitante de un procedi-
miento que requiere anestesia general por lo que el exacto rol de esta
metodologia requiere de mayor informaciéon y evaluacion.

Marcadores moleculares

El estudio de marcadores moleculares en muestras de tejido toma-
do por via mini-invasiva, hueso y suero podria tener un eventual uso
en el estadiaje del CE. La presencia de micrometastasis detectada por
este método podria indicar enfermedad avanzada no detectada por los
otros métodos. Esta en plena investigacion y hasta el momento no
existe disponible un marcador para estos fines.

105



ITALO BRAGHETTO M. y RENE ESTAY G.

Clasificacion TNM

Tumor primario (T)

TX: Tumor primario no clasificable.

TO0: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ, tumor intraepitelial sin penetrar la membrana
basal.

T1: Tumor invade la lamina propria o la submucosa.

T2: Tumor invade la muscularis propria.

T3: Tumor invade la tinica adventicia.

T4: Tumor invade las estructuras adyacentes.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales.
NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
N1: Metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

Metastasis distante (M)
MX: No puede evaluarse metastasis distante.
MO0: No hay metastasis distante.
M1: Metastasis distante de:
Tumores del esofago toracico inferior
Mila: Metastasis a los ganglios linfaticos celiacos.
Mib: Otras metastasis distantes.
Tumores del esofago toracico medio
Mila: No se aplica.
Mi1b: Metastasis a los ganglios linfaticos no regionales y/u otras
metastasis distantes.
Tumores del esofago tordcico superior
Mila: Metastasis a los ganglios linfaticos cervicales.
Mib: Otras metastasis distantes.

Estadificacion del cancer de esdfago
Estadio 0: Tis, No, Mo.
Estadiol: T1, No, Mo.
Estadio Ila: T2, No, Mo.
T3, No, Mo.
EstadioIlb: T1, N1, Mo.
T2, N1, Mo.
Estadio III: T3, N1, MO.
T4,NO0-1, MO.
Estadio IV: Cualquier T, cualquier N, M1.
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Tratamiento

La cirugia es el tratamiento de eleccion para el CE cuando el enfer-
mo es capaz de soportarla, el tumor es resecable y sin metastasis a
distancia. Estas condiciones generalmente no se dan, ya que la enfer-
medad se diagnostica en estados avanzados en el contexto de pacien-
tes afiosos y con enfermedades concomitantes. Es frecuente encon-
trar pacientes con enfisema pulmonar, afecciones cardiovasculares,
insuficiencia renal y dafio hepatico crénico.

Las metastasis del CE son precoces y frecuentes. Las metastasis
ganglionares marcan el prondstico de la enfermedad y son responsa-
bles de la recidiva: en tumores mucosos 0 a 3%, en submucosos 30 a
50% (superficial sm 0 a 30% y musculares 60 a 65%).

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

Estadio 0 y I, resecciones endoscopicas o cirugia

Tumores intraepiteliales, cancer in situ o lesiones que comprome-
tan hasta el primer tercio de la submucosa, diferenciadas, planas o
elevadas de < de 2 cm, pueden ser manejados con mucosectomia,
resecciones submucosas endoscopicas o cirugia. Las resecciones mu-
cosas y submucosas requieren de una indicacion precisa, alta expe-
riencia del operador e instrumental adecuado.

Estadios 1 y Ila, cirugia exclusiva

En estadios mas avanzados los tratamientos neoadyuvantes de
quimioterapia o quimioradioterapia han demostrado una mejor res-
puesta en el control local y regional de la enfermedad, reduciendo el
tamafio tumoral, aumentando el porcentaje de tumores resecados y un
mayor control de las metastasis a distancia.

Estadios IIb, comprende tumores mucosos o submucosos con
compromiso ganglionar o tumores hasta la muscular propia con com-
promiso ganglionar. Es recomendable terapia neoadyuvante con qui-
mioterapia o quimiorradioterapia seguida de cirugia.

Estadio III, tumores que comprometen hasta la adventicia o es-
tructuras vecinas con compromiso ganglionar. En el caso del adenocar-
cinoma se recomienda terapia neoadyuvante de quimioterapia o quimio-
rradioterapia seguida de cirugia. En el caso de los carcinomas pavi-
mentosos respondedores, la quimiorradioterapia sola es suficiente, se
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ha demostrado una sobrevida similar a 5 afios de los pacientes que
recibieron quimioradioterapia seguida de cirugia. Los pacientes con
respuesta total son de 27% y parciales 22%. En caso de tumores no
respondedores deben ser sometidos a cirugia.

Cirugia

La reseccion quirtirgica es el tratamiento de eleccion y debe incluir
un adecuado limite proximal y distal mas remocion de los ganglios
regionales. En los tumores del eso6fago inferior se incluye reseccion
del cardias y de los ganglios del tronco celiaco. La reseccion esofagica
puede efectuarse por via transhiatal (video asistida o laparoscopica),
indicada especialmente para tumores esofagicos inferiores. En caso
de tumores de 1/3 medio o supracarinales de reseccion se puede efec-
tuar por via transtoracica abierta o toracoscopica. La reconstruccion
postesofagectomia puede ser de dos tipos principales: Eso6fago-gastro-
anastomosis intratoracica especialmente para tumores del tercio me-
dio inferior, con riesgo de fistula de 14% y alta mortalidad (cercana al
80%) cuando esta complicacion ocurre en el mediastino. La otra es
efectuar un ascenso del estomago tubulizado con eséfago-gastro-
anastomosis a nivel cervical, con mayor incidencia de fistula anasto-
motica (38%), pero con escaso riesgo de mortalidad postoperatoria.

El 30-40% de los pacientes con CE son susceptibles de reseccion
esofagica, la que generalmente resulta en una cirugia paliativa, con
sobrevida a 5 afios de 4 a 20%. La cirugia curativa, en tumores meno-
res de 3 cm, sin invasion de la adventicia y sin ganglios (estadios I y II),
tiene una sobrevida mejor. En cambio, en los estadios mas avanzados
(IIT - IV), la sobrevida total a 5 afios de los resecados es 25%. El resto
de los pacientes (70%) no tiene indicacion de reseccion esofagica, ya
sea por la extension del tumor (> 5 cm), que compromete todo el lumen
y pared esofagica, con invasion mas alla de su adventicia; drganos
vecinos, especialmente en aquellos tumores ubicados en el tercio medio,
o bien por metastasis linfaticas a distancia o parenquimatosis, espe-
cial en pulmoén.

Cirugia minimamente invasiva en cdncer de esofago

La esofagectomia clasica por via abierta se asocia a una significa-
tiva morbilidad (60-89%) y mortalidad entre 5-10%. Para disminuir es-
tas cifras se ha sugerido el abordaje transhiatal con anastomosis a
nivel cervical. En estudios recientemente publicados se determinan
menos complicaciones respiratorias y menor mortalidad operatoria en
la esofagectomia transhiatal. Sin embargo, otros trabajos muestran
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practicamente los mismos resultados en morbimortalidad y sobrevida
postoperatorias. De acuerdo con estos reportes el abordaje transtora-
cico es la técnica de eleccidon para tumores del tercio medio y superior,
y el abordaje transhiatal es la técnica recomendable para canceres
ubicados en el tercio medio e inferior, infracarinales. La videoasistencia
y la esofagectomia laparoscopica ofrecen un mejor control visual con
mejor definicion y precision en la diseccion del mediastino, disminu-
yendo las complicaciones.

Las técnicas miniinvasivas, transtoracoscopicas o laparoscopicas
provocan menor trauma del es6fago mediastinico, en comparacion
con la diseccién manual a ciegas. Estas técnicas han disminuido las
complicaciones, mejorando y acortando ademas el postoperatorio. La
diseccioén endoscopica por mediastinoscopio no ofrece un campo
operatorio amplio, considerandose inapropiado para cancer avanza-
do. Otros sugieren la via laparoscopica para la diseccion esofagica y
una laparotomia para la movilizacion y preparacion del tubo gastrico,
para luego practicar una eso6fagogastroanastomosis a nivel cervical a
través de cervicotomia. Los resultados iniciales de estas técnicas han
mostrado reduccion significativa de la morbilidad respiratoria. El abor-
daje toracoscopico no ofrece ventajas comparativas en pacientes con
cancer de tercio inferior. Varios autores han publicado técnicas total-
mente laparoscopicas para la esofagectomia y movilizacion gastrica.
Por el momento creemos que esta técnica es posible de efectuar y
aunque no puede considerarse una esofagectomia radical, puede ser
la técnica de eleccion en pacientes con cancer temprano 0 no avanza-
do, cancer espinocelular infracarinal o adenocarcinoma del tercio infe-
rior en pacientes con pobre funcion cardiorrespiratoria. Con la ayuda
de la terapia multimodal (quimio y radioterapia) incluso se podria al-
canzar los mismos resultados que con técnicas abiertas.

Linfadenectomia sistemdtica en cdncer de esofago

La eficacia de la diseccion ganglionar profilactica en el tratamiento
del CE es aun controversial. Algunos lo consideran benéfico para
pacientes seleccionados y otros no le dan valor. Las publicaciones
disponibles tienen fallas metodolégicas, razén por la cual la contro-
versia se mantiene y otro punto importante es el fundamento en el
cual se basa la diseminacion tumoral precoz. Con respecto a este pun-
to una hipotesis es que las metastasis linfaticas resultan de la inva-
sion tumoral relativamente precoz de la extensa red linfatica submucosa
esofagica. La aparicion de metastasis por via hematdogena ocurre mas
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tardiamente en el curso de la diseminacion linfatica excepto en la si-
tuacion de invasion tumoral vascular. En occidente, en el cual el diag-
nostico es tardio, la posibilidad de infiltracion vascular probablemen-
te es mucho mas frecuente, por lo tanto, la diseminacion sistémica es
la regla, lo que se puede afirmar basado en los resultados de la causa
de muerte, en el cual aparecen metastasis por diseminacion vascular
mas que linfatica. Con este concepto entonces, la diseccion linfatica
tiene solamente valor diagnéstico y no debiera mejorar el pronosti-
co.

Objetivo de la diseccion linfitica

Su objetivo es lograr una mejor documentacioén de las vias de
diseminacion y a la vez lograr mejores resultados en cuanto a sobre-
vida. Para ésto es basico contar con una informacioén precisa en cuan-
to etapificacion y profundidad del tumor, y el correcto examen respec-
to de la localizacién e infiltracion de los nodos linfaticos, para asi
sacar resultados validos. Algunos piensan que el logro de una mejor
sobrevida sin embargo, se ve entorpecida por una mayor morbi-
mortalidad postoperatoria cuando se efectua una técnica quirurgica
agresiva como es una diseccion ganglionar de 3 campos.

Se deberia identificar cuales grupos de pacientes se pueden bene-
ficiar con una técnica de diseccion ganglionar ampliada y para ello es
necesario comparar las diferentes técnicas propuestas.

La quimioterapia en el cancer avanzado con metastasis no mues-
tra ventajas con respecto al mejor tratamiento médico, no mejora la
calidad de vida ni la supervivencia.

Terapia Multimodal. Rol de la radioterapia,
Quimioterapia y Cirugia

La radioterapia puede lograr paliacion con respuesta objetiva en
aproximadamente 50% de los casos; curacién ha sido comunicada en
pocos pacientes. La radioterapia y cirugia: algunos protocolos euro-
peos han obtenido buenos resultados en pacientes en estadios IIb y
III con radioterapia preoperatoria seguido de una nueva evaluacion
(re-estadiaje) usando PET-scan y en aquellos pacientes que han res-
pondido a este esquema seguir con un tratamiento quirdrgico resec-
tivo.

Radioterapia, quimioterapia y cirugia: algunos protocolos han sido
disefiados con la combinacion de radioterapia, y luego con el uso de
quimioterapia. Gran discusion existe aun sobre los diferentes esquemas
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planteados, al parecer la quimiorradioterapia neodyuvante, podria me-
jorar la sobrevida a 5 aflos en grupos seleccionados de pacientes.

En nuestro pais pocos grupos han efectuado algin tipo de terapia
multimodal con resultados atin expectantes, sin que exista un consen-
so al respecto, dado que nuestros pacientes al parecer presentan peor
estado general.

Tratamientos paliativos

Busca restablecer la via enteral, con buena calidad de vida y el
minimo de complicaciones con estadias hospitalarias cortas, conside-
rando que la sobrevida no supera los seis meses en promedio.

Bypass quirirgicos han quedado abandonados por las altas com-
plicaciones que no se justifican por la corta sobrevida.

Gastrostomias endoscdpicas son un buen método para mejorar la
nutricién, sin embargo, la calidad de vida no mejora considerablemen-
te, se prefiere en pacientes con sobrevida menor de dos meses o
tumores dificiles de dilatar, ya sean por sus condiciones anatdmicas o
lejania de los centros de endoscopia especializados. También son
complemento de tratamientos con intencién curativa en que se nece-
sita mejorar el estado nutricional.

Las dilataciones con bujias o balones son un método rapido para
mejorar la disfagia, es lo que generalmente esta disponible. Sin embar-
go, su duracion va de dias hasta 2 semanas, se opta por este procedi-
miento en pacientes con expectativas de vida menores de 2 meses.

Terapias con laser, existen dos tipos: terapia fotodinamica y Nd:
Yag, con buenos resultados, sin embargo, son de alto costo, operador
dependiente (la primera menos que la segunda) y debe repetirse cada
4 a 6 semanas. La terapia fotodinamica tiene el gran problema de
fotosensibilidad cutanea, poca disponibilidad y alto costo.

Las prdtesis autoexpansibles son probablemente la mejor alterna-
tiva de tratamiento paliativo, una vez dilatado el paciente se puede
colocar en forma segura, rapida y ambulatoria, logrando obtener un
lumen entre 15 a 18 mm. Su costo es cada dia mas accesible y se
justifica considerando la rapida y eficiente mejoria de la disfagia. Las
complicaciones mayores, con compromiso vital (7,9%), son la perfora-
cion y la hemorragia. Y las menores (40%) como dolor, migracion y
obstruccion por alimentos o crecimiento tumoral en el lumen, son
generalmente manejables por endoscopia. En caso de crecimiento
tumoral intraprétesis, la alcoholizacion es una buena alternativa e in-
cluso si las condiciones del paciente lo requiere, se puede colocar una
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segunda proétesis. Existe un variado numero de protesis con caracte-
risticas para cada tipo y ubicacién de tumor.

Radioterapia intraluminal o braquiterapia, de resultados com-
parables con las protesis, pero se requiere de una infraestructura com-
pleja y operadores entrenados. Trabajos comparativos muestran ven-
tajas en el control a largo plazo de la disfagia.
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DRr. ANTONIO ROLLAN RODRIGUEZ

Introduccion

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

Epidemiologia

La Figura 1 muestra la frecuencia poblacional de la infeccion por H.
pylori en todo el mundo. Un pequefio grupo de paises, pertenecien-
tes al mundo desarrollado, presenta frecuencias que oscilan entre 20 y
40%, mientras un gran grupo de paises, pertenecientes al mundo en
desarrollo, entre los que se cuenta Chile, presentan frecuencias entre
70 y 90%. Estas diferencias se relacionan con los niveles de sanea-
miento ambiental, hacinamiento y nivel socio-econémico, que son los
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Figura 1. Prevalencia de la infeccion por H. pylori.
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principales determinantes del riesgo de contraer la infeccion. Un re-
ciente estudio epidemioldgico poblacional en Chile mostré una fre-
cuencia global de infeccién de 73 + 3%, con una frecuencia signifi-
cativamente mas alta en comunas con mayor frecuencia relativa de
cancer gastrico.

La transmision de H. pylori parece ocurrir principalmente de per-
sona a persona y no se ha identificado un reservorio ambiental signi-
ficativo. La via fecal-oral y la via oro-oral o gastro-oral han sido
involucradas y probablemente todas ellas son operativas en diversas
circunstancias. La infeccién ocurre principalmente en la infancia y es
rara en la edad adulta. Parecen existir diferencias significativas de
acuerdo al nivel socio-econémico. La diferencia mas importante entre
los paises de alta y baja prevalencia es la intensidad con la que se
transmite la infeccion en la infancia y adolescencia temprana. De alli
en adelante la incidencia es similar entre ambos grupos de paises.

La mayor parte las personas infectadas nunca desarrollara alguna
consecuencia patolégica clinicamente significativa, aunque todos ellos
tienen gastritis histologica. Menos del 10% desarrollara una tlcera
péptica (gastrica o duodenal) y menos del 1% un cancer gastrico
(adenocarcinoma o linfoma gastrico). Los determinantes precisos de
una evolucién tan diversa son objeto de intensa investigacion. La
infeccion por H. pylori se ha relacionado con patologias extradi-
gestivas, como ateroesclerosis, rosacea y urticaria, aunque los datos
epidemioldgicos son, hasta ahora, inconsistentes.

Patogenia

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

H. pylori posee miltiples factores de virulencia, que promueven
su supervivencia, permiten la colonizacién, inducen inflamacion
gastrica y probablemente determinan en parte las consecuencias de la
infeccion. El gen vacA, altamente conservado y presente en la mayo-
ria de las cepas, codifica una citotoxina vacuolizante (VacA), capaz de
inducir la formacion de vacuolas en numerosas células epiteliales.
Posee regiones variables, como la region sefial, que puede ser sl (sla,
slb, slc) 0 s2, y la region media, que puede ser m1 o m2, lo que permite
multiples combinaciones alélicas, asociadas a diferencias en la pro-
duccidén de la citotoxina. Cepas que expresan el alelo sl se asocian
con ulcera péptica, mayor inflamacion gastrica y mayor produccion de
citotoxina, comparado con cepas s2. Asimismo, las cepas s1/ml pro-
ducen mas citotoxina que las cepas s1/m2. Otro factor de virulencia es
la proteina CagA, codificada por el gen cagA, que es un marcador de
una region de 40kb del genoma de H. pylori llamado “islote de
patogenicidad” (PAI). El PAI codifica alrededor de 30 genes distintos,
que modulan la respuesta inflamatoria local, la produccion de citoquinas
y las consecuencias de la infeccion a través de mecanismos no bien
determinados. Existe correlacion entre la presencia de cagA y el ries-
go de tlcera péptica. Entre 80-95% de los pacientes ulcerosos o con
cancer gastrico estan infectados por cepas de H. pylori CagA (+),
pero la frecuencia de CagA (+) en la poblacion general supera el 60%,
lo que lo hace poco eficiente como Unico predictor de patologia
clinicamente significativa.

Dado que H. pylori no invade la mucosa, pero determina una im-
portante reaccion inflamatoria local, la evolucion de esta respuesta
inmune local y su regulacion constituyen probablemente un elemento
clave para determinar las consecuencias de la infeccion. Factores ela-
borados por la bacteria inducen la produccion de interleuquina (IL)-8
por parte de células del epitelio gastrico, lo que contribuye al recluta-
miento local de neutréfilos y a la activacion de macréfagos, los que a
su vez contribuyen al reclutamiento y activacion de linfocitos a través
de multiples citoquinas. La respuesta inmune celular asociada a H.
pylori es predominantemente a expensas de linfocitos T helper de
tipo 1 (Th1), que se asocia a activacion de macrofagos y citotoxicidad,
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lo que parece ser clave en la generacion del dafio tisular y en la persis-
tencia de la infeccion. Estudios en animales demuestran que una res-
puesta inmune local Th2, que se asocia a una inactivacion de
macro6fagos y a la produccion de anticuerpos especificos de la clase
IgA, se acompaifia de la desaparicion de la infeccion.

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

Una mejor comprension de los factores involucrados en la regula-
cion de la respuesta inmune mucosa permitird generar nuevas medi-
das terapéuticas, incluyendo probablemente una vacuna efectiva.

Presentacion clinica

La infeccion por H. pylori ocurre principalmente en la infancia y es
generalmente asintomatica. Casos aislados de infeccion experimental
en adultos demuestran que la infeccion inicial puede asociarse a una
dispepsia significativa, con dolor abdominal, nduseas y halitosis, pero
en la mayor parte de los casos la infeccion inicial pasa desapercibida.
La evolucion posterior, caracterizada histologicamente por la presen-
cia de gastritis persistente, es también asintomatica en la mayoria de
los casos. Las posibilidades evolutivas de la infeccion por H. pylori
se resumen en la Figura 2. Los sintomas dependen de la patologia
asociada.

Ulcera péptica y H. pylori

La infeccion por H. pylori esta presente en 75-95% de los casos de
tlcera duodenal (UD) y en 60-80% de los casos de ulcera géstrica
(UG). Los numeros menores corresponden en general a la situacion de
paises con baja prevalencia poblacional de la infeccion, mientras los
numeros mas altos a los de paises con alta prevalencia. Los antiinfla-
matorios no esteroidales (AINEs) estan presente como factor etioldgico
en la mayor parte de las ulceras no asociadas a H. pylori.

H. pylori induce cambios significativos en la fisiologia del estoma-
g0, especialmente en la secrecion de acido. Aunque la mayor parte de
los sujetos infectados presenta una secrecion acida normal, los pa-
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cientes con Ulcera duodenal son frecuentemente hipersecretores, lo
que se asocia a una inflamacion predominante en el antro gastrico, a
un aumento en los niveles post-prandiales de gastrina y a una dismi-
nucion en la actividad inhibitoria de la somatostatina. Esto provoca
una mayor carga acida duodenal y favorece la aparicion de metaplasia
gastrica en la mucosa duodenal, que puede ser colonizada por H.
pylori, 1o que probablemente determina la aparicion de la tlcera a ese
nivel. En cambio, los sujetos con ulcera gastrica o cancer gastrico
tienden a ser hiposecretores, lo que se asocia a una inflamacion géstrica
mas extensa y a la aparicion de areas de atrofia de la mucosa estoma-
cal. Estas variaciones en la distribucion de la infeccion y en la secre-
cion acida dependen probablemente de la interaccion entre factores
del huésped y de la bacteria, como la edad al momento de la infeccion,
el tipo de respuesta inmune mucosa y los factores de virulencia bac-
terianos ya mencionados.

La importancia etiologica de H. pylori en la génesis de la tlcera
péptica gastroduodenal (UGD) se demuestra por el efecto de la erradi-
cacion sobre la historia natural de la enfermedad, marcada por una
fuerte tendencia a la recurrencia (70% al afo). La eliminacion de H.
pylori es tan efectiva como la terapia con antisecretores para lograr la
cicatrizacion, pero muchisimo mas efectiva para evitar la recurrencia.
Diversos estudios, también en Chile, demuestran que, luego de la sola
erradicacion de H. pylori, sin terapia de mantencion posterior, la
recurrencia de la Ulcera duodenal es de 5% al aflo y la frecuencia de
complicaciones ulcerosas es practicamente nula.

La erradicacion de la infeccion por H. pylori constituye la terapia
de eleccion en todo paciente con Ulcera péptica, ya sea gastrica o
duodenal, activa o inactiva, complicada o no complicada, con o sin
antiinflamatorios (AINEs) intercurrentes.
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Cancer gastrico y H. pylori

La relacion causal entre infeccion por H. pylori y adenocarcinoma
gastrico fue oficialmente reconocida por la IARC (International Agency
for Research on Cancer) en 1994, al calificar la bacteria como
carcinogeno de tipo I (definitivo). Dos meta-analisis recientes mues-
tran que los pacientes con serologia positiva para H. pylori tienen un
riesgo mayor que los no infectados de presentar un adenocarcinoma
gastrico, con OR 1,96 (IC95% 1,32-2,78) y 2,04 (IC95% 1,69-2,45), res-
pectivamente. La infeccion por H. pylori es un importante factor de
riesgo, pero por si solo no es suficiente para explicar el desarrollo de
adenocarcinoma. El cancer gastrico de tipo intestinal probablemente
se desarrolla a través de multiples etapas sucesivas, que comienzan
con la gastritis cronica asociada a la infeccion por H. pylori y conti-
nua con la gastritis cronica atrofica, la metaplasia intestinal, la displasia
y el cancer. Varios estudios demuestran que la atrofia géstrica se aso-
cia a una disminucioén del nivel de vitamina C en el lumen géstrico.
Esta disminucion en la actividad antioxidante pudiera favorecer el
dafo oxidativo sobre el DNA, llevando al desarrollo de metaplasia
intestinal, que se considera una lesion preneoplasica. H. pylori actua
en la etapa inicial de esta cadena de eventos, pero se necesitan multi-
ples otros factores ambientales concurrentes. En todo caso, estudios
recientes concuerdan en que H. pylori explica entre 70 y 90% del
riesgo de cancer gastrico de una poblacién y recomiendan incluso la
adopcion de estrategias de erradicacion a nivel poblacional con anti-
bidticos, en paises con alta frecuencia de cancer gastrico e infeccion
por H. pylori como Chile. La implementacion practica de esta reco-
mendacion es hipotética en la actualidad.

El linfoma primario géstrico es el linfoma extranodal mas frecuente,
aunque constituye solo el 5% del total de los tumores gastricos. El
linfoma gastrico MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) es una
proliferacion de células B de crecimiento lento y evolucion indolente,
que permanece localizado por afios y que se asocia a infeccion por H.
pylori en mas del 85% de los casos. La mucosa géstrica normalmente
no contiene tejido linfoide, pero este aparece luego de la infeccion por
H. pylori, probablemente en casi todos los casos. Antigenos de H.
pylori activan células T, que reclutan células plasmaticas y linfocitos
B, los que se organizan formando foliculos linfoides bien definidos.
En algunos pacientes se produce una proliferacion monoclonal de
linfocitos B, que invaden y destruyen el tejido epitelial vecino (lesion
linfoepitelial), constituyendo una neoplasia que inicialmente depende
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de la estimulacion por células T sensibles a antigenos de H. pylori, de
modo que, en fases precoces, cuando el tumor esta localizado, la erra-
dicacion de la infeccion se asocia a regresion completa del tumor. Ver
capitulo correspondiente.

Dispepsia y H. pylori

El término dispepsia alude a un conjunto de sintomas digestivos,
entre los que destaca el dolor o malestar epigastrico, plenitud precoz,
flatulencia, nduseas y varios otros, que no cumplen criterios para un
diagnéstico especifico, como sindrome ulceroso, reflujo gastroeso-
fagico o cancer gastrico, y que tienen como criterio distintivo la loca-
lizacion predominantemente epigastrica de los sintomas. Constituye
una de las causas mas frecuentes de consulta tanto en atencién pri-
maria como en la consulta gastroenterologica. En nuestro medio, tan-
to médicos como pacientes frecuentemente denominan este sindrome
como “gastritis”, lo que es completamente inapropiado ya que existe
poca evidencia que permita relacionar estos sintomas con la presen-
cia de inflamacion géstrica. Todo el estudio etioldgico, que incluye
generalmente una endoscopia digestiva alta, una ecotomografia ab-
dominal y multiples otros examenes, resulta negativo en mas del 60%
de estos casos, que pueden ser calificados entonces como “dispepsia
funcional”. Dado que la infeccion por H. pylori afecta a 73% de nues-
tra poblacidon, no es sorprendente que en la mayor parte de estos
pacientes se demuestre la presencia de la infeccion y la "gastritis"
asociada. La mayoria de los estudios publicados demuestran que la
erradicacion de H. pylori se asocia a una mejoria sintomatica en no
mas de un tercio de estos pacientes, lo que no es significativamente
distinto de lo que se obtiene mediante antisecretores o el uso de
placebo. Estudios aislados y un meta-analisis sugieren que la erradi-
cacion se asocia a una mejoria leve, pero significativamente mayor
que con placebo, al menos en el corto plazo. La naturaleza ciclica de la
actividad ulcerosa hace que una endoscopia normal no permita des-
cartar con certeza una enfermedad ulcerosa en fase inactiva y es posi-
ble que el beneficio sintomatico de la erradicacion de H. pylori en
pacientes dispépticos dependa en parte de contaminacion inadverti-
da con ulcerosos no detectados. En un estudio con seguimiento mas
prolongado, esto ocurrié en 7%. Frente al caso individual, una clinica
sugerente de ulcera o la presencia de erosiones antrales o duodenales,
aun sin demostrar ulcera ni cicatriz, constituye una indicacién razona-
ble de erradicacion, pero la experiencia clinica demuestra que la mayor
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parte de los pacientes no se ve beneficiado. En nuestro medio, la
indicacion de erradicacion puede verse apoyada por el beneficio adi-
cional de disminuir el riesgo de cancer gastrico.

AINEs y H. pylori
Entre ambos explican la gran mayoria de las ulceras pépticas, pro-

bablemente a través de mecanismos diferentes. La alta frecuencia de
infeccion por H. pylori y de uso de AINEs en la poblacion general,
permite que la coexistencia de ambos factores sea también muy fre-
cuente en relacion con el riesgo; la relacion entre ellos podria ser
aditiva, sinérgica, antagdnica o indiferente. La informacion publicada
es contradictoria y parece apoyar cada una de estas posibilidades.
Multiples diferencias entre los estudios, como los pacientes inclui-
dos, tipo, dosis y tiempo de uso de AINEs, los efectos medidos (lesio-
nes endoscopicas, histoldgicas o manifestaciones clinicas) y el tiem-
po de seguimiento pudieran explicar los resultados discordantes. Es
probable sin embargo, que la relacion entre H. pylori y AINEs sea
genuinamente heterogénea. La situacion actual puede resumirse en
lo siguiente:

* Lainfeccion por H. pylori no modifica el riesgo de presentar sinto-
mas digestivos (dispepsia) ni complicaciones (hemorragia o perfo-
racion) en usuarios cronicos de AINEs que no hayan presentado
molestias después de 6 meses de uso.

* En pacientes sin AINEs previos, la infeccion por H. pylori aumen-
ta el riesgo de desarrollar lesiones endoscopicas, especialmente
duodenales, luego de 8 semanas de AINEs. La importancia clinica
de estas lesiones es discutible.

» En pacientes con ulcera péptica, especialmente gastrica, asociada
a AINEs, la presencia concomitante de H. pylori no parece influir
negativamente e incluso pudiera aumentar la velocidad de cura-
cion de la ulcera al ser tratada con antisecretores. Nuevamente, la
importancia clinica de esta observacion es discutible.

* En usuarios de aspirina® en mini dosis (75-100 mg), que han san-
grado por UGD y que deben mantener el tratamiento, la erradica-
cion de H. pylori es comparable al tratamiento de mantenciéon con
omeprazol en la prevencion de nuevos episodios de hemorragia.

* En usuarios de AINEs en dosis terapéuticas, que han sangrado
por UGD y que deben mantener el tratamiento, la erradicacion de
H. pylori es menos eficaz que la terapia con omeprazol en la pre-
vencion de nuevos episodios de hemorragia.
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En resumen, como se anotd previamente, debe indicarse erradica-
cion de H. pylori en todo pacientes con UGD, independiente de la
asociacion con AINEs. Si la patologia concomitante exige mantener
los AINEs en un paciente con UGD, la erradicacion de H. pylori no es
suficiente para evitar la recurrencia y debe agregarse una terapia de
mantencion con antisecretores. Es posible que la erradicacion de H.
pylori sea suficiente en usuarios de aspirina® en minidosis, aunque
esto debe confirmarse a largo plazo. En usuarios cronicos de AINEs,
que no han presentado sintomas ni complicaciones durante el trata-
miento, la erradicacién de H. pylori no ha demostrado utilidad. Antes
de iniciar un tratamiento cronico con AINEs probablemente sea bene-
ficioso el detectar y erradicar H. pylori, especialmente si existe algun
otro factor de riesgo concomitante (edad avanzada, sexo femenino,
corticoides, coagulopatia).

Diagnéstico

Los test diagnosticos para H. pylori pueden dividirse entre aque-
llos que requieren una endoscopia y biopsias (examenes invasivos),
que incluyen el test de ureasa rapido, el cultivo y la histologia, y
aquellos que no la requieren (exdmenes no invasivos), incluyendo la
deteccion de antigenos en deposiciones, la serologia y el test de urea
con carbono marcado (C* o Cb).

Sus caracteristicas principales se resumen en la Tabla 1.

Tratamiento infeccion por H. pylori

Indicaciones de tratamiento
En todos los casos se requiere la confirmacion de la presencia de la
infeccion mediante algun test diagndstico.
Las indicaciones aceptadas de erradicacion de H. pylori son laa
siguientes:
» UGD, activa o cicatrizada, con o sin complicaciones, con o sin
AINEs intercurrentes.
* Linfoma MALT gastrico o duodenal (terapia unica en MALT de
bajo grado, con compromiso superficial de la pared del estomago).
* Adenocarcinoma gastrico sometido a gastrectomia parcial o tera-
pia endoscopica.

Indicaciones mas discutibles, pero generalmente aceptadas inclu-
yen las siguientes:
+ Antecedentes familiares (primer grado) de cancer gastrico.
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Tabla 1. Test diagnésticos en infeccion por H. pylori
Test Sens/ Ventajas Requisitos/ Utilidad
Espec (%) problemas principal
Ureasa rapido | > 90/> 90 | Bajo costo, Requiere endos- | Diagnoéstico en
(Clo-Test®) rapidez, copia. No antibi6- | pacientes sintoméa-
(Hepy-Test®) disponibilidad | ticos ni omeprazol | ticos sometidos a
en mes previo endoscopia
Sangre disminuye
sensibilidad
Histologia > 90/> 90 | Disponibilidad| Requiere endos- | Diagnéstico en
copfa. No antibié- | Ulcera gastrica
ticos ni omeprazol | (tomar biopsias
previo. Costo antrales). Test
elevado confirmatorio post
test de ureasa.
Cultivo 50/100 Alta especifici- | Bajo rendimiento, | Orienta la eleccion
dad. Evaluar | costo elevado, de esquema an-
susceptibilidad| lento. No dispo- | tibi6tico luego de
a antibidticos. | nible en Chile fracaso terapéutico
Tipificacion de | (practica clinica)
cepas
Serologia 80-90/80-90| No invasivo, | No asegura Estudios epide-
bajo costo, infeccion activa. | miolégicos.
rapidez, no Test comerciales Diagnostico en
influido por |poco confiables | nifios
omeprazol o |en poblaciones
antibioticos distintas a las
originales
Test > 90/> 90 | No invasivo, |No antibidticos Eleccion para con-
Espiratorios reproducible | ni omeprazol en | firmar erradicacion,
(C3/C'4) mes previo 4-6 semanas post
C'no en nifios | tratamiento.
ni embarazadas.
C'3 requiere comi-
da de prueba
Antigeno en | 90/90 No invasivo, |Rendimiento no | Diagndstico inicial
deposiciones simple comprobado no invasivo

luego de trata-
miento antibiético

Uso post trata-
miento requiere
mas informacion

* Demostracion de atrofia gastrica y/o metaplasia intestinal en una
biopsia gastrica.

e Terapia prolongada con inhibidores de la bomba de protones.

* Dispepsia no investigada, sin signos clinicos de alarma, H. pylori (+).

* Dispepsia funcional, A. pylori (+).

e Previo a iniciar terapia cronica con AINEs.
» Test diagndstico positivo para H. pylori (en cualquier paciente).
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En el primer grupo la indicacion de tratamiento es mandataria y el
no hacerlo constituye un error médico grave. En el segundo grupo el
beneficio es fundamentalmente epidemioldgico, por lo que se sugiere
una aproximacion individualizada, discutiendo los riesgos y benefi-
cios con el paciente individual.

Tratamiento de la infeccion por H. pylori

No existe atn la terapia ideal. La multiplicidad de esquemas em-
pleados da cuenta de las dificultades en lograr un esquema que sea
simultaneamente, costo-efectivo, seguro y aceptable por los pacientes.

Los esquemas mas efectivos actualmente recomendados incluyen
el uso de un bloqueador de la bomba de protones (IBP) o bismuto,
asociado a dos o tres antibidticos, en dos tomas diarias, durante 7-14
dias. Los esquemas de primera y segunda linea mas recomendable se
resumen en la Tabla 2. La eficacia de la terapia secuencial no ha sido
comprobada en Chile.

Diversos estudios, incluyendo un meta-analisis, sugieren que la
efectividad aumenta si la duracion del tratamiento se prolonga por 14
dias, en vez de 7 dias. En caso de alergia a betalactdmicos puede
usarse terapia cuadruple. La tasa de erradicacion esperable bordea el
85%, aunque ha tendido a la baja en todo el mundo y también en Chile.
La sustitucion de alguno de los antibidticos por metronidazol proba-
blemente disminuye la efectividad, debido a la frecuencia de cepas
resistentes. La causa mas frecuente de falla del tratamiento es la resis-
tencia a antibidticos y la no adherencia. Algunos grupos de pacientes
son mas dificiles de erradicar, entre los que se encuentran los fumado-
res y los con endoscopia normal (sin tlcera).

Tabla 2. Esquemas de tratamiento para erradicacion de H. pylori

Primera linea:

* Terapia triple:
IBP (omeprazol 20 mg; lansoprazol 30 mg; pantoprazol 40 mg) + claritro-
micina 500 mg + amoxicilina 1g (todos ¢/12 h x 7-14 dias)

e Terapia cuadruple:
Bismuto (240 mg c/6h) + IBP + tetraciclina 500 mg ¢/6 h + metronidazol
500 mg ¢/8 h (10-14 dias)

e Terapia secuencial (10 dias):
IBP + amoxicilina 1g ¢/12 h, dias 1-5 y luego IBP + claritromicina 500 mg
¢/12 h + tinidazol 500 mg ¢/12 h dias 5-10

Segunda linea:
e Reemplazar ATB: metronidazol >> claritromicina >> amoxicilina
e T. cuadruple o secuencial
e T triple “sustituida”: levofloxacino, furazolidona
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No es necesario prolongar la terapia con antisecretores mas alla de
dos semanas, ni siquiera cuando el paciente es portador de una UGD
activa con o sin complicaciones, para no elevar innecesariamente el
costo del tratamiento. La erradicacion de la bacteria se asocia a la
curacion de la tlcera en > 95% de los casos.

Debe confirmarse la erradicacion, al menos 4-6 semanas después
de completado el tratamiento. Durante este periodo el paciente no
debe recibir antibioticos ni bloqueadores de la bomba de protones.

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

* Re-evaluar la indicacion de erradicacion. Si la indicacion es discu-
tible, discutir con el paciente los riesgos y los beneficios. Como se
sefial6 previamente, la efectividad del tratamiento es menor en los
pacientes con dispepsia (endoscopia normal) y fumadores que en
los pacientes con UGD.

e Chequear el esquema de tratamiento inicial empleado, la duracion
y la adherencia. Escoger la opcién de retratamiento mas efectiva
posible, lo que implica reemplazar los dos antibidticos y tratar por
14 dias (excepto en terapia cuadruple), siempre que sea posible.

* Si la terapia inicial fue inapropiada (s6lo un antibidtico o duracion
menor a 7 dias) o incluyé metronidazol: re-tratar con IBP + Claritro-
micina-amoxicilina (14 dias) o terapia secuencial.

+ Silaterapia inicial incluy¢ claritromicina: retratar con terapia cuadru-
ple: subcitrato de bismuto 240 mg c/6 h, tetraciclina 500 mg ¢/6 h,
metronidazol 500 mg ¢/8 h y omeprazol 20 mg (lansoprazol 30 mg)
¢/12 h por 10 dias.

e Sino es posible reemplazar los dos antibidticos, debe preferirse el
reemplazo de aquellos con mayor frecuencia de resistencia: metro-
nidazol > claritromicina > amoxicilina.

Reinfeccion post tratamiento

La frecuencia de reinfeccion luego de un tratamiento efectivo es
baja. En Chile alcanza aproximadamente 15% a 3 afios y la mayoria
corresponden a recurrencias dentro del primer afo, probablemente
debidas a fracaso del tratamiento inicial.
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Introduccion

La tlcera péptica (UP) es una importante enfermedad que compro-
mete el tracto gastrointestinal, principalmente al estomago y duodeno
proximal. Su incidencia ha decrecido desde la ultima mitad del siglo
XX, por una disminucion de las tasas de infeccion por H. pylori y por
el aumento del uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP);
aunque sigue afectando a numerosas personas en todo el mundo, por
el incremento del uso de anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs)
asociado al envejecimiento de la poblacion.

Definiciones

La UP o gastroduodenal se define como una solucién de continui-
dad de la mucosa de mas de 3-5 mm de diametro mayor, que alcanza en
profundidad hasta la submucosa, pudiendo extenderse a todo el es-
pesor del 6rgano; que cicatriza por reparacion de las tinicas subya-
centes a la mucosa y por regeneracion atipica de ésta, con retraccion
(cicatriz). Se diferencia de una erosion (Tabla 1), en que ésta es una
pérdida focal de tejido que compromete so6lo la mucosa y que cura
rapidamente por reepitelizacion (sin cicatriz).

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

La ulcera gastrica (UG), usualmente es menor de 1 cm de diametro,
pero ocasionalmente puede alcanzar de 3 a 6 cm (Ulcera gigante). Sus
limites estan bruscamente demarcados, con una base de necrosis eosi-
nofilica rodeada de fibrosis. Las ulceras gastricas (UGs) pueden co-
rresponder a lesiones malignas, por lo que siempre deben ser biop-
siadas. Las UGs se encuentran mayoritariamente distal a la unién en-
tre el antro y la mucosa secretora de acido. Son raras en el fondo
gastrico.

La ulcera duodenal (UD) ocurre mayoritariamente en la primera
porcion del duodeno (> 95%), y en 90% se localiza a 3 cm del piloro.
Son histologicamente similares a UGs. Las tlceras duodenales (UDs)
malignas son extremadamente raras (Tabla 2).
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Tabla 1. Diferencias entre ulcera y erosion

Ulcera

Erosion

Definicion

Etiologia

Clinica

Riesgos asociados
(Complicaciones)

Aspecto
endoscépico

Evolucion

Tratamiento

Solucién de continuidad que
alcanza hasta la submucosa

Multifactorial: H. pylori y
AINEs, Estrés (sepsis,
quemaduras, cirugfa)

Dolor abdominal (sindrome
ulceroso), hemorragia,
perforacién

Hemorragia (ruptura de vaso
sanguineo de calibre signi-
ficativo)

Perforacion (compromiso
transmural)

Estenosis (por cicatrizacién)

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

Cicatrizacién por segunda
intencion, con retraccion
(cicatriz)

Erradicacién H. pylori.

Suspension AINEs
Antisecretores

Solucién de continuidad
limitada a la mucosa

Multifactorial: AINEs H. pylori,
Estrés (sepsis, quemaduras,
cirugfa)

Generalmente asintomatica,
dolor abdominal, hemorragia
(si existe factor asociado)

Generalmente ninguno.
Anemizacién por hemorragia
persistente (cuando se asocia
a sepsis, quemaduras, post-
operatorio o coagulopatia)

Generalmente multiples,
superficiales, planas, 1-3 mm.

Curacion rapida en dias, por
reepitelizacion (sin cicatriz)

Ninguno

Tratamiento condicion
asociada.
Antisecretores.
Erradicacion H. pylori (?)

Epidemiologia

Aproximadamente 500.000 nuevos casos y 4 millones de recurren-
cias de UP ocurren en Estados Unidos (EEUU) cada afio y 10% de los
individuos en paises occidentales desarrollaran una UP en algiin mo-
mento de sus vidas. En 70% de los pacientes se presenta entre los 25
y 64 afios. Se estiman 15.000 muertes por afio como consecuencia de
UP complicada. El costo anual directo e indirecto de la enfermedad
son estimados en alrededor de 10 billones de dolares.

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

Gastrica

Duodenal

Epidemiologia

Etiopatogenia

Presentacién clinica

Complicaciones

> Frecuencia en mujeres
mayores

H. pylori (60-80%)
AINEs (25%)
Sindrome ulceroso
Baja de peso
Anorexia

Hemorragia digestiva

> Frecuencia en hombres
jovenes

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

Sindrome ulceroso
Vémito de retencién

Hemorragia digestiva

Perforacién

Estenosis
Estudio Endoscopia Endoscopia
diagndstico Deteccién H. pylori Deteccién H. pylori
Biopsias siempre (histologia)
Diagnéstico Adenocarcinoma Linfoma (raro)
diferencial Linfoma Crohn duodenal (muy raro)
Seguimiento Control endoscopico de Control clinico

cicatrizacion

8-12 semanas post-
tratamiento.
Biopsias.

Erradicacién H. pylori
Suspension AINEs
Antisecretores

Erradicacién H. pylori
Suspension AINEs
Antisecretores

Tratamiento

Fisiopatologia

El denominador comun final en la produccion de una UP es la
digestion acido peptidica de la mucosa. De ahi la vigencia del antiguo
refran de Schwartz: "no dcido, no ulcera”, lo que se demuestra en el
hecho de que la UP se ubica exclusivamente en las vecindades de la
mucosa productora de acido y que la supresion acida se asocia casi
invariablemente a una rapida cicatrizacion de la ulcera (aunque recurra
rapidamente al suspender la terapia). Es importante tener en claro que
el acido gastrico contribuye a la persistencia del dafio de la mucosa,
no a su generaciéon. Ademas la mayoria de las personas secretan acido
y menos de 10% desarrollan tlcera. Clasicamente se ha considerado la
ulcera como el resultado de un desbalance entre factores agresivos,
que dafian la mucosa y factores defensivos, que tienden a protegerla
o a estimular su regeneracion. La UDs parece depender mas bien de
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un aumento en los factores agresivos, mientras que la UGs depende
de la disminucion de los factores defensivos (Figura 1). Factores agre-
sivos exogenos, tales como H. pylori, AINEs, alcohol y endogenos,
tales como bilis, acido y pepsina, pueden alterar las lineas de defensa,
seguido de difusion retrograda de hidrogeniones y subsecuente dafio
de la mucosa. Aunque las anormalidades de la mucosa estan
consistentemente presentes con la infeccion de H. pylori (gastritis
cronica activa), y uso de AINEs (inhibicién de prostaglandinas), una
ulcera con manifestacion clinica se desarrolla s6lo en un pequefio
nimero de pacientes. Los factores defensivos, tales como mucus,
flujo sanguineo mucoso, uniones intercelulares estrechas y restitu-
cion celular y epitelial, parecen prevenir el desarrollo de ulceras. Otros
factores patogénicos a considerar son: altos niveles de secrecion aci-
da, bajos niveles de secrecion de bicarbonato de sodio, metaplasia
gastrica y uso de tabaco.

Etiologia

Las causas mas comunes de tlcera péptica (Tabla 3) son la infec-
cion por H. pylori, uso de AINEs y uso asociado de otros farmacos
como anticoagulantes y corticoides. Causas menos comunes son
estrés fisioldgico intenso (paciente critico, gran quemado, trauma,
sepsis o cirugia mayor), estados hipersecretores (Ej: sindrome
Zollinger-Ellison), neoplasias (carcinoma gastrico, linfomas), infec-
ciones (Ej: virus del Herpes simplex tipo 1, Citomegalovirus) y enfer-
medades inflamatorias (Ej: enfermedad de Crohn).

FRLTORER DEFEMEMADAE
FAGTOMER AGRERMDE

ULEERA PEPTICA

Figura 1. Fisiopatologia
de la ulcera péptica.
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a) Helicobacter pylori

Hace mas de 20 afios que los australianos Marshall y Warren (Nobel
en Fisiologia y Medicina del 2005) aislaron y cultivaron en mucosa
gastrica humana una bacteria espiralada gram negativa, conocida ac-
tualmente como H. pylori. Demostraron su rol en la gastritis cronica
activa y en la UP. Este conocimiento generd una revolucion para-
digmatica en el entendimiento y tratamiento de las patologias gastricas
y duodenales tanto benignas como malignas.

Se ha determinado un mayor riesgo de desarrollar UP en infeccion
por H. pylori, identificandose en 90-95% de las UDs y en 60-80% de
las UGs. Sin embargo, la frecuencia poblacional de H. pylori en Chile
es aproximadamente de 80%, de modo que la mayor parte de los infec-
tados nunca desarrollard una tlcera. Esto depende probablemente de
la interaccioén de factores dependientes de la bacteria (existen cepas
“ulcerogénicas”) y del huésped (edad de infeccion, tipo de respuesta
inmune local y efecto de la infeccion sobre la secrecion de acido). Los
mecanismos exactos por los que H. pylori se asocia a UP son desco-
nocidos, pero no dependen de un dafo directo, dado que se trata de
un agente no invasivo. Altera la regulacion de la secrecion acida, al
aumentar la secrecion antral de gastrina y disminuir la de somatostatina.

Tabla 3. Causas de ulcera péptica

Causas Comentarios
Comunes

Infeccién por H. pylori 60-95%

AINEs 5-20%

Asociado a factores de riesgo (ver Tabla 4)

Otros farmacos Anticoagulantes, corticoides, bifosfona-
tos, cloruro de potasio, agentes quimio-
terapéuticos (El: fluoracilo i.v.)

Menos comunes

Estrés (vascular) Paciente critico, sepsis, gran quemado,
politraumatizado, cirugia mayor
Neoplasias Adenocarcinoma géstrico, linfomas
Estados hipersecretores (Zollinger-Ellison,| Multiples ulceras

mastocitosis sistémica, hiperplasia antral | (Esofdgo, estémago, duodeno y yeyuno)
de células-G, sindrome de antro retenido
y leucemias basofilicas)

Infecciosas Virus del Herpes simplex 1 (HVS-1),
Citomegalovirus

Inflamatorias Enfermedad de Crohn
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Otros mecanismos potencialmente involucrados son el tipo de res-
puesta inmune de la mucosa gastrica. Es posible obtener una rapida
cicatrizacion de la UD al erradicar la bacteria, aun sin inhibir conco-
mitantemente la secrecion acida, lo que demuestra su papel patogénico,
con la ventaja adicional de disminuir en forma muy significativa el
riesgo de recurrencia. Para mas detalles revisar el capitulo correspon-
diente.

b) AINEs

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

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a ulceras por AINEs

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

inducida por AINEs
Edad avanzada

Uso concomitante de corticoides y/o
anticoagulantes

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

Comorbilidades
Uso de etanol

Predisposicién genética: polimorfismo
citocromo p450 2C9
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¢) Acido acetilsalicilico

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

d) AINEs y anticoagulantes

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

e) AINEs y corticoides

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

Clinica

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

Existen varias alternativas de estudio y manejo para los pacientes
que presentan sintomas sugerentes de UP. Estas incluyen terapia
empirica con antisecretores, terapia empirica para erradicar H. pylori
con o sin estudio diagndstico (no invasivo) previo y endoscopia di-
gestiva alta (EDA) con deteccion de H. pylori y terapia subsiguiente.
Diversas simulaciones computacionales sugieren que una terapia
empirica con antisecretores o antibidticos es mas costo-efectiva, cuan-
do no existen signos de alarma asociados. Sin embargo, la alta fre-
cuencia de cancer gastrico en Chile, la baja disponibilidad de métodos
no invasivos para detectar H. pylori y el alto costo relativo de una
terapia antibidtica efectiva, obligan a que la confirmacion diagnostica
sea la estrategia mas comunmente escogida.

La EDA es el procedimiento de eleccion para confirmar el diagnos-
tico y debiera realizarse en practicamente todos los casos. Su sensibi-
lidad y especificidad superan el 95%. El estudio radiografico con bario
de esofago, estomago y duodeno (Rx EED) es menos sensible y espe-
cifico. Su principal desventaja es que no permite obtener muestras
para histologia y/o deteccion de H. pylori, por lo que ha sido reempla-
zada por la EDA en el estudio de un paciente con sindrome ulceroso.

Cuando la EDA confirma la presencia de UP no es necesario reali-
zar otros examenes, tales como ecotomografia o tomografia axial com-
putada (TAC) de abdomen. Ellos, al igual que la determinacion de la
secrecion de acido gastrico, no entregan datos de utilidad clinica.

La gastrinemia esta indicada solo cuando existen elementos clini-
cos para sospechar gastrinoma: tlcera post-bulbar, ilceras multiples,
diarrea asociada, Ulcera refractaria o recurrente a pesar de erradica-
cion de H. pylori y suspension de AINEs, pliegues gastricos gigantes
y neoplasia endocrina asociada.

Siempre que se demuestra una UP es necesario buscar la presencia
concomitante de H. pylori, lo que puede realizarse mediante diferen-
tes técnicas, siendo la mas empleada el test de ureasa rapido en una
muestra de mucosa antral obtenida durante la endoscopia.

Complicaciones
a) Hemorragia
Es la complicacion mas frecuente de la UP (10%), puede ser lenta y

oculta por hemorragia del tejido granulatorio, o violenta e incluso
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fulminante por la rotura de una arteria de la submucosa o de las tuni-
cas subyacentes, corroida por el jugo gastrico (diabrosis).

b) Perforacion

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

¢) Obstruccion

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

d) Carcinoma

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

Manejo

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

a) Erradicacion de H. pylori

La erradicacion del H. pylori es la unica medida terapéutica que
modifica la historia natural de la enfermedad. La tasa de recurrencia de
UP ha disminuido desde un 90% al afio hasta 1 a 2% después de su
erradicacion. El esquema mas empleado incluye un bloqueador de la
bomba de protones (omeprazol o lansoprazol) asociado a dos antibid-
ticos (terapia triple).

Si bien el tratamiento de la infeccion por H. pylori esta revisado en
detalle en el capitulo correspondiente, y su duracion estd indicada por
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7-14 dias, demostrandose en diversos estudios una mayor efectividad
cuando se prolonga por 14 dias, en una experiencia nuestra compara-
mos el uso de omeprazol 20 mg/12 h, amoxicilina 1 g/12 hy claritromicina
500 mg/12 h por 7 (OAC7) o 14 (OAC14) dias, obteniéndose una simi-
lar tasa de erradicacion a 6 semanas post-tratamiento de 78,3% (OAC7)
y 85,5% OAC14 (p = 0,37) (NS). En el seguimiento a largo plazo (42
meses), este mismo grupo presentd una tasa de reinfeccion de 13,3%
y 19% en OAC7 y OAC14 respectivamente (p = NS).

Los antisecretores deben incluirse en el tratamiento inicial ya que
mejoran la efectividad de los antibidticos, se asocian a una respuesta
sintomatica mas rapida y probablemente aceleran la velocidad de cica-
trizacion de la ulcera. Permiten tratar ademas condiciones asociadas
frecuentes, como la esofagitis por reflujo, cuya respuesta a la erradi-
cacion es poco consistente. No estd indicado prolongar la terapia con
antisecretores mas allad de las 2 semanas, excepto en los siguientes
casos: UP asociada a AINEs, especialmente si no es posible suspen-
derlos, esofagitis erosiva asociada (mantener por 4-8 semanas), UP
recurrente a pesar de erradicacion de H. pylori y/o suspension de
AINEs y gastrinoma (sin opcion quirdrgica).

b) Terapia endoscopica

La confirmacion endoscopica de la cicatrizacion de la tlcera es
recomendable realizarlo en todas las UGs, después de 8 a 12 semanas
post-tratamiento, lo que permite realizar biopsias para confirmar be-
nignidad y erradicacion de H. pylori. No se considera en el control de
UD tratada y asintomatica. Para mas detalles relacionados con la tera-
pia endoscopica, se recomienda revisar el capitulo Hemorragia Diges-
tiva Alta.

c) Cirugia

Esta indicada frente al desarrollo de complicaciones no maneja-
bles médicamente y/o endoscopicamente. En agudo, la HDA masiva
que no es posible controlar endoscopicamente, es necesario resolver-
la de urgencia mediante cirugia clésica, resecando la tlcera y reparan-
do la pared si es gastrica o realizando hemostasia mediante puntos si
es duodenal. En el caso de la perforacion, es posible el aseo peritoneal
y la reparacion de la lesion mediante cirugia laparoscopica o clésica.

El sindrome pilorico que condiciona obstruccion al vaciamiento
gastrico por secuelas de enfermedad péptica, requiere en algunas opor-
tunidades de antrectomia o gastrectomia subtotal que en la actualidad
pueden ser abordadas por via laparoscopica.
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Drs. FERNANDO FLUXA GARciA Y
CARLOS BENAVIDES CASTILLO

Introduccion

Esta enfermedad ha sido por muchos afios una de las principales
causas de mortalidad por neoplasias en el mundo entero, a pesar de la
baja importante de su incidencia en paises desarrollados. De las enfer-
medades malignas gastricas, el adenocarcinoma es lejos el mas fre-
cuente y por ello presentaremos a continuacidon sus aspectos mas
relevantes.

Epidemiologia

Aunque su incidencia estd bajando en el mundo entero, el cancer
gastrico (CG) sigue siendo una de las principales causas de mortali-
dad por malignidad, ocupando hoy dia el segundo lugar. La caida de
su incidencia ha sido principalmente en paises desarrollados y por
razones que se desconocen, mas marcada en el sexo femenino.

Chile presenta una alta incidencia de cancer gastrico en el concier-
to internacional, siendo notoriamente elevada si se compara con el
resto de los paises latinoamericanos, ain considerando aquellos de
etnias similares. La tasa actual de mortalidad por cancer gastrico al-
canza aproximadamente 20 por 100.000 habitantes, tasa que se ha man-
tenido mas o menos estable en los ultimos afios, luego de una baja
importante en la década de los 80 y 90, siendo el riesgo mayor en el
sexo masculino. Este riesgo también se incrementa con la edad, desta-
cando que es mas tardio que el registrado para otras neoplasias.

En Chile, existen variaciones geograficas de riesgo, siendo este
menor en los extremos y mayor en la zona central, alcanzando el maxi-
mo en las regiones de Maule y Nuble. No existe claridad respecto de la
causa de esta diferencia regional, conociéndose que no hay relacion
con factores climaticos, geologicos ni con los indicadores del nivel de
vida de sus habitantes. Numerosos trabajos estudian la relacion del
CG con factores dietéticos (exposicion a nitratos, sal, grasas animales,
baja ingesta de antioxidantes), no pudiendo demostrar con certeza la
asociacion con algunos de ellos. Esta declinacion se asocia a cambios
en habitos dietéticos (mayor consumo de frutas y vegetales y por
ende de vitaminas antioxidantes), menor consumo de alimentos pre-
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servados y salados y probablemente a mejores condiciones sanitarias
que disminuirian la infeccion por H. pylori.

Es interesante que al analizar el comportamiento del cancer gastri-
co segun el afio de nacimiento en distintos grupos de chilenos, se
aprecia que las generaciones mas jovenes tienen riesgos significati-
vamente menores que los de sus antecesores, sugiriendo que existen
factores de proteccion en la actualidad que estuvieron ausentes en
las generaciones anteriores.

Etiopatogenia

La importancia de su identificacion es adoptar medidas para pre-
venir su presencia y asi evitar la aparicion de la enfermedad. Los
factores etiopatogénicos del CG son multiples, muchos de ellos aun
en discusion dado que los estudios clinicos no han sido capaces de
demostrar categéricamente su rol.

El CG puede ser dividido en dos tipos. La forma intestinal caracte-
rizada por la formacion de estructuras tipo glandulas tubulares, simu-
lando glandulas intestinales y que tiene mayor relaciéon con factores
de riesgo ambientales y dietéticos, siendo por otra parte la forma que
presenta una mayor declinacion en su incidencia en el mundo. La
forma difusa no tiene esta estructura glandular y es mas indiferenciada,
ocurre en edades mas tempranas y se asocia a peor prondstico.

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

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

Clésicamente los factores ambientales han sido los mas estudia-
dos y relacionados al CG. La dieta rica en nitratos, sal, alimentos ahu-
mados y conservados en vinagre, el bajo consumo de alimentos ricos
en antioxidantes (frutas y verduras) han sido asociados a esta enfer-
medad. El uso de la refrigeracion de los alimentos ha tenido estrecha
relacion con la disminucion del CG en paises desarrollados, probable-
mente afectando los factores dietéticos antes mencionados.

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

El tabaquismo ha sido encontrado en numerosos estudios como
un factor de riesgo, especialmente en aquellos grandes fumadores y/
o consumidores desde edades mas precoces. Respecto del alcohol,
trabajos recientes no han demostrado que sea un factor de riesgo.

Otro elemento de riesgo es el nivel socioeconémico bajo, que en
paises desarrollados tiene relacion directa con el tipo de alimentacion,
sin embargo, en Chile siendo un factor conocido, no se ha establecido
claramente su relacion con la calidad de la alimentacion. Dificulta la
interpretacion que esta condicion se asocia también a deficiencias de
sanidad, alta prevalencia de H. pylori, dificultad de refrigeracion de
alimentos y otros factores dados por potencial exposicion a dafios
ambientales debidos o relacionados con el empleo. La mejoria de es-
tas variables en algunos paises ha coincidido con una disminucion en
la relacion clase social baja y CG.

Mencion especial merece la aspirina y su accion protectora del CG,
en los que estudios americanos, ingleses y rusos han coincidido. El
mecanismo involucrado seria a través de la inhibicién de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Consistente con esta teoria, se ha encon-
trado que el 70% de los canceres gastricos tienen una COX-2
sobreexpresada.

En los ultimos afios ha aparecido numerosa evidencia que relacio-
na el CG con H. pylori, bacteria que ha sido clasificada como carci-
noégeno clase I por la Organizacion Mundial de la Salud. La infeccién
por Hp incrementaria 3 a 6 veces el riesgo de CG, sin embargo, su rol
ain es controvertido, pues so6lo una minoria de los pacientes infecta-
dos desarrollara esta neoplasia. Esto podria explicarse por la existen-
cia de cepas diferentes de H. pylori, con distinta capacidad de agre-
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sion sobre la mucosa gastrica, que actuando en presencia de factores
genéticos y/o ambientales predisponentes llevarian a la cascada de
eventos que termina con la aparicion del CG. También es un factor
importante el tiempo de infeccion del paciente, pues mientras mas
joven se adquiera, mas afios estaran los fenomenos inflamatorios ac-
tuando y mayor tiempo existird para que la cadena de eventos ocurra.
Los estudios sugieren que los pacientes estan en riesgo de desarro-
llar gastritis cronica atrofica en un rango de 1 a 3% por afios de infec-
cion. Actualmente se sabe que el factor mas importante en la induc-
cioén de la enfermedad relacionada con Helicobacter es la respuesta
inmune del huésped. Se han aislado receptores especificos para la
respuesta inicial a la bacteria y para la induccién de una respuesta
adaptativa posterior. La respuesta inmune también es variable como
se ha demostrado en estudios con ratas de diferentes cepas, en donde
se ha podido establecer que la asociada a linfocitos T helper 1 se
relaciona a una severa gastritis atrofica, mientras que las ratas que
tienen respuesta Th2 no presentan dafio. También se ha asociado
dafio a interferon-y e interleuquina 12.

Existe una gran variedad genética en las diferentes cepas de H.
pylori, y muchas de ellas pueden estar colonizando simultaneamente
a un individuo. Cada una de estas cepas sufre ademas mutaciones y
cambia a través del tiempo. Dentro de esta variabilidad génica, mu-
chos genes han sido reconocidos como factores de riesgo para desa-
rrollar CG. Claramente, las cepas de H. pylori que tienen cadenas que
secretan toxina vacuolizante (VacA), antigeno asociado a citotoxina
(CagA) y adhesina a grupo sanguineo Lewis (BabA), han sido asocia-
das con adenocarcinoma gastrico distal. El genoma del H. pylori sélo
es conocido en alrededor de 2/3 de sus genes, por lo que el rol biolo-
gico de 1/3 de su genoma es atin desconocido. En paises desarrolla-
dos la caida en la frecuencia de CG distal esta relacionada con la
disminucion de la infeccion por H. pylori, pero paralelamente se ha
incrementado la incidencia del cancer cardial, en los que se ha ob-
servado que la presencia de cepas CagA positivas serian protecto-
ras. Parece entonces que las cepas del H. pylori tendran un rol varia-
ble de acuerdo a su ubicacién dentro del estomago.

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

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

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

También debe recordarse que algunas neoplasias hereditarias se
asocian con la presencia de neoplasia gastrica, como el sindrome de
cancer colorectal hereditario no poliposo, la poliposis adenomatosa
familiar y Peutz Jeghers entre otros. Asi mismo, los familiares de primer
grado de un caso de CG, tienen un aumento marcado del riesgo de
hacer una neoplasia gastrica.

c) Condiciones morbidas predisponentes

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

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

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

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

Metaplasia intestinal: Puede ser dividida en 3 categorias. Tipo I
es completa, vale decir, hay células de Paneth, células caliciformes
que secretan sialomucinas y epitelio absortivo. No tiene riesgo mayor
de CG. La tipo II o metaplasia incompleta tiene pocas células absortivas,
pocas células columnares y células caliciformes que expresan sulfo-
mucinas (y no sialomucinas). La tipo III es un intermedio entre la I y II.
El 80% de los canceres de tipo intestinal estan asociados a metaplasia
tipo II 6 III en el tejido alrededor del tumor. Por la otra parte, los
canceres de tipo difuso no tienen una incidencia aumentada de meta-
plasia intestinal. El screening en estos pacientes es problematico pues
es dificil localizar endoscopicamente las areas de metaplasia intesti-
nal, requiriéndose multiples biopsias randomizadas.

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

Adenomas gastricos: Todos ellos representan un riesgo de malig-
nizacién, siendo este mayor en los de mas de 2 cm de tamafio. Se
acepta que todos ellos deben ser extirpados y controlados, sin embar-
g0, los intervalos de control no han sido por ahora establecidos.

Gastrectomia subtotal: Se asocia a mayor riesgo de neoplasia a
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los 15-20 afios postcirugia, sugiriéndose que seria mas alto en las
resecciones antes de los 50 afios de edad y con anastomosis Billroth
II. Las causas serian la hipoclorhidria con el consiguiente sobrecreci-
miento bacteriano, el reflujo crénico biliar y de enzimas pancreaticas
que son potentes irritantes de la mucosa gastrica y atrofia de la muco-
sa findica por ausencia de estimulos de hormonas antrales incluida la
gastrina.

El cancer se desarrolla en la misma anastomosis o cercana a ella en
el lado gastrico. Rara vez nace en el lado intestinal. Deben ser contro-
lados endoscopicamente y biopsiados rutinariamente.

Enfermedad de Menetrier: En una revision de casos reportados,
15% de ellos desarrollaron cancer. Dado la escasa frecuencia de esta
patologia no ha sido posible estudiar esta relaciéon adecuadamente.

Clinica

Antes de presentar los aspectos clinicos del CG, es importante
conocer su clasificacion. Se ha denominado cancer incipiente a aquel
que compromete la mucosa o la mucosa y submucosa, con o sin pre-
sencia de metastasis. La clasificacion macroscopica de las lesiones
incipientes se muestra en la Figura 1. El cancer avanzado es aquel que
compromete la muscular propria o capas mas profundas. Puede utili-
zarse la clasificacion de CG intermedio, que se aplica para aquellas
lesiones que so6lo comprometen la capa muscular propria, que si bien
son avanzadas, su prondstico es claramente mejor que aquellas que
alcanzan la serosa. También las lesiones avanzadas tienen una clasifi-
cacion macroscopica (Figura 2), que al igual que la clasificacion de las
lesiones incipientes, tiene la virtud de correlacionarse bien con el
comportamiento biolégico y con el prondstico de cada una de ellas.

El CG tiende a manifestarse con sintomas leves e inespecificos en
sus inicios, por lo cual rara vez son causa de consulta médica y en
numerosas ocasiones, estos sintomas se presentan s6lo en etapas
avanzadas de la enfermedad. El cancer incipiente es asintomatico en
80% de los casos, apareciendo en 20% restante sintomas de Ulcera
péptica, nduseas, anorexia o saciedad temprana. Otros sintomas como
hemorragia, dolor abdominal no relacionado a cuadro ulceroso o pér-
dida de peso estan presentes en menos del 2% de los casos. En el
cancer avanzado, el dolor abdominal y la baja de peso se observan en
60% de los pacientes, nduseas o vomitos y anorexia en 30%, disfagia,
hemorragia digestiva y saciedad temprana en 20%. Esta presentacion
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ha determinado que la mayoria de los adenocarcinomas gastricos sean
detectados en etapas avanzadas, y las lesiones incipientes aproxima-
damente en 10% de los casos. La diseminacion del CG ocurre prefe-

rentemente a higado, peritoneo, pulmones, huesos y cerebro.
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Figura 1. Cancer incipiente.
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Figura 2. Cancer avanzado (clasificacion segiin Borrmann).
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El diagnoéstico es fundamentalmente endoscopico, que permite
ademas de visualizar la lesion, tomar biopsias para certificar y docu-
mentar el tipo de neoplasia. El estudio radiologico gastrico con doble
contraste también permite visualizar lesiones especialmente avanza-
das, sin embargo, tiene menos sensibilidad para lesiones incipientes y
no permite obtener biopsias. Es sin duda un buen apoyo para el ciru-
jano, pues da una vision mas panoramica de la ubicacion de la lesion
y permite definir mejor el nivel de reseccion gastrica. Técnicas asocia-
das a la endoscopia como estudios citoldégicos en muestras por cepi-
llado o bien obtencion de trozos de tejido por mucosectomia son
condiciones especiales cuyo uso se limita a casos especiales y aplica-
dos por operadores con mas experiencia.

Una vez certificada la lesion se debe proceder a un estudio de
diseminacion del tumor. Hoy en dia se consideran como estudio mini-
mo, ademas de los examenes de sangre pertinentes (hemograma, VHS,
perfil bioquimico, estudio de coagulacion), realizar una radiografia de
torax buscando de diseminacion pulmonar (lesiones nodulares o lin-
fangitis) y tomografia axial computada (TAC) de abdomen y pelvis
para precisar existencia de metastasis ganglionares, hepaticas y si es
posible peritoneales, estas ultimas con mayor margen de error al TAC.
Por ello se ha planteado el estudio laparoscopico para su deteccion,
inmediatamente previa a la laparotomia, lo cual dejaria fuera de una
reseccion quirdrgica a un numero no despreciable de enfermos,
evitandose asi una laparotomia innecesaria. También la interpretacion
de las adenopatias representa a veces cierto grado de dificultad, por
lo que la aparicién de la endosonografia ha brindado una ayuda al
respecto, sin embargo, es un examen aun no ampliamente disponible
en nuestro medio. Estudios de diseminacién ésea y cerebral no se
consideran indispensables para realizar una cirugia resectiva, asi como
el TAC de torax que sin duda tiene mayor sensibilidad para precisar
lesiones pequefias pulmonares en comparacion con una radiografia
de torax.

El tratamiento del CG era clasica y exclusivamente quirurgico, ha
experimentado ciertos cambios. Las lesiones incipientes con compro-
miso s6lo mucoso, de pequefio tamafio y no ulceradas o con cicatriz,
son factibles de resecar por via endoscopica a través de la muco-
sectomia. Técnica que consiste en elevar la lesion por inyeccion submu-
cosa de solucion salina con adrenalina, con lo cual se logra enlazar y
cortar rodeada de mucosa sana. Con esta modalidad, el procedimiento
es curativo en 100% de los casos. Las lesiones incipientes con com-
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promiso hasta la submucosa, dado que tienen 10-15% de compromiso
ganglionar, no deben ser tratadas por esta técnica y al igual que los
tumores avanzados, requieren de cirugia abierta tradicional, en la cual
se reseca parcial o totalmente el estdémago segun la ubicacion de la
lesion, junto con los ganglios regionales involucrados. El porcentaje
de curacion con cirugia es de aproximadamente 95% de las lesiones
incipientes y 20% en las avanzadas, siendo variable de acuerdo al
estadio de cada caso. En algunos casos en que la cirugia no puede ser
curativa debe plantearse como terapia paliativa, por proporcionar un
alivio sintomatico importante, especialmente de los problemas obs-
tructivos que presentan tumores extensos y que impiden a los pacien-
tes alimentarse. También es posible paliar los sintomas mediante el
uso de protesis autoexpandibles colocadas por via endoscopica. La
ablacion con laser o electrocauterio realizada por via endoscopica
esta indicada solo en casos excepcionales, siendo mas 1til probable-
mente como agentes hemostaticos.

El uso de terapia adyuvante, sea quimioterapia o radioterapia se ha
intentado dada la pobre sobrevida que se observa en lesiones avan-
zadas a pesar de cirugias aparentemente curativas. Se han probado
multiples esquemas y si bien un 30% de los pacientes muestran una
respuesta clinica, ha habido pocas evidencias convincentes que el
tratamiento mejore la sobrevida. Dado que en algunos estudios hay
resultados alentadores con un grupo pequefio de pacientes, se consi-
dera apropiado elegir cada caso individualmente para ingresar a pro-
tocolos de quimioterapia combinados o no, con radioterapia.

Screening y prevencion

Por afios Japon ha realizado estudios masivos de tipo radiologico
asociado a endoscopia. Todos los elementos disponibles han demos-
trado que esta via permite reducir significativamente la mortalidad por
CG. En los paises occidentales su prevalencia es mucho menor y la
tasa de lesiones incipientes es menor de 20% (vs 50% en Japon), la
utilidad de las pesquisas masivas son discutibles y probablemente se
justifique en centros mas capacitados y en grupos de estudio selec-
cionados.

Dada la letalidad del CG y su nexo con la inflamacién de la mucosa
gastrica, siendo H. pylori el factor mas preponderante, se han realiza-
dos multiples estudios de erradicacion. También se han hecho algu-
nas observaciones respecto al uso de antioxidantes, AINEs y COX-2
antagonistas.
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El efecto de la erradicacion de H. pylori y el riesgo de CG subse-
cuente no esta del todo claro. Es sabido que la inflamacién cronica
puede llevar a la malignizacion y que la eliminacion del H. pylori alivia
el fendmeno inflamatorio. También se ha demostrado que se disminu-
ye el stress oxidativo y la proliferacion celular, ademas existen eviden-
cias que se pueden revertir al menos parcialmente la atrofia y la
metaplasia intestinal. Sin embargo, este beneficio pareciera estar pre-
sente en un nimero limitado de pacientes, por lo que estudios pros-
pectivos son necesarios para establecer el beneficio real. Unos de los
pocos estudios prospectivos demostrd que pacientes tratados endos-
copicamente de CG incipiente, tenian menor incidencia de recurrencia
cuando se erradicaba H. pylori. Otros estudios sugieren también el
beneficio de la erradicacion, sin embargo, también el factor tiempo de
infeccion es una variable relevante y que puede modificar los benefi-
cios de la erradicacion. Mientras aparecen estudios randomizados,
prospectivos y placebo-control para evaluar adecuadamente este pro-
blema, parece razonable la prevencioén con erradicacion en grupos de
mayor riesgo. La prevencion con antioxidantes (vitaminas C y E, beta
caroteno y selenio) que tedricamente inhiben el stress oxidativo, me-
canismo que se piensa es el factor principal en el efecto carcinogénico
que gatilla el H. pylori, no han pasado de tener un rol tedrico, sin
demostrar beneficios claros y con estudios contradictorios hasta ahora.

Tratamiento del cancer gastrico

El mejor conocimiento de la enfermedad, ha permitido desarrollar el
concepto del tratamiento individualizado destinado a lograr una ade-
cuada curabilidad con minima invasion y tratando siempre de conse-
guir la mejor calidad de vida.

El pilar fundamental del tratamiento del CG sigue siendo la cirugia,
ya sea por via endoscopica, laparoscopica o laparotomica.

Tratamiento del cancer gastrico incipiente

En el CG incipiente, la resecciéon o mucosectomia endoscopica
esta claramente indicada en los cuales no existe riesgo de compromiso
linfonodal y que estan confinados sélo a la mucosa; no ulcerados ni
con cicatriz, diferenciados y de didmetro menor de 2 cm. Se considera
terapéutica aquella mucosectomia que cumpla los siguientes criterios:
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Margen vertical negativo.
Margen lateral negativo, minimo de 1 mm o 10 tibulos.
3. Sin invasion linfética ni venosa.

También se ha visto que existen canceres incipientes mucosos
bien diferenciados superficialmente extendidos, e incluso otras lesio-
nes T1, que a pesar de areas tumorales importantes no presentan
compromiso linfonodal y que pueden, por tanto, beneficiarse de muco-
sectomias endoscoOpicas extensas o resecciones econdmicas. Para
evaluar la situacion linfonodal particular de estos casos y evitar linfade-
nectomias innecesarias se puede emplear la técnica del linfonodo cen-
tinela, que en grupos experimentados y con método mixto (tincion
mas trazador radioactivo) logra ser reconocido en 95% de los casos y
que presenta falsos negativos cercanos al 10%. Sin duda que se trata
de una técnica compleja, controvertida, que requiere entrenamiento
importante y validacion local.

A pesar de todo, la gastrectomia con disecciéon D2 sin esplenecto-
mia debe atn ser considerada la reseccion estandar en CG incipiente.

=

Tratamiento del cancer gastrico avanzado

En los ultimos afios se ha generado una importante discusion
sobre la extension de la reseccion quirtrgica en el CG avanzado. Dos
importantes series prospectivas randomizadas europeas han puesto
en discusion la real utilidad de la linfadenectomia D2, dado que no
signific6 mejor sobrevida a 5 afios comparado con D1. Por otra parte,
presentd una clara diferencia en cuanto a mayor morbimortalidad
operatoria. Sin embargo, existe progresiva evidencia de la superiori-
dad de los resultados de la gastrectomia D2, la que en centros experi-
mentados en esta cirugia, como los nacionales, puede ser realizada
con cifras de morbimortalidad francamente menores a las reportadas
por las series europeas antes mencionadas.

Desde que Maruyana demostrara semejantes resultados en cuan-
to a sobrevida a 5 afos y significativa reduccion de la morbimortalidad
postoperatoria, la pancreatectomia corporocaudal quedd sélo reser-
vada a aquellos casos en que exista invasion directa de la glandula.
Existe ademas controversia en cuanto al real impacto de la esple-
nectomia como gesto de linfadenectomia del grupo 10 en los canceres
avanzados del tercio superior. Autores han demostrado semejantes
cifras de sobrevida a largo plazo preservando el bazo y con franca
disminucion de la morbilidad postoperatoria.
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Neoadyuvancia y adyuvancia en cancer gastrico

A pesar de cirugia extendida realizada en centros especializados, la
sobrevida a largo plazo, al menos en occidente, no excede el 50%. Por
ello permanentemente surgen estudios con el objeto de evaluar tera-
pias multimodales que permitan mejorar dichos resultados. Actual-
mente, existe especial atenciéon sobre promisorios resultados de la
quimioterapia neoadyuvante y la quimiorradioterapia adyuvante.

El 2006 se publico la serie inglesa MAGIC que compard los resul-
tados obtenidos en pacientes en estadios 1I y III que fueron someti-
dos aleatoriamente sélo a cirugia versus otro grupo que recibid tres
ciclos de epirubicina, cisplatino y fluorouracilo (ECF) seguidos de
cirugia y luego a otros tres ciclos postoperatorios de ECF. En el grupo
de quimioterapia perioperatoria los tumores resecados fueron signifi-
cativamente mas pequeflos y menos avanzados y presentaron tam-
bién una mejor sobrevida global a 5 afios. Esta es la primera serie
prospectiva y aleatoria empleando quimioterapia perioperatoria que
demuestra claros beneficios en pacientes con CG avanzado resecable,
comparados con cirugia exclusiva. Aparte de la diferencia de resulta-
dos para los estadios II y III mencionados, la quimioterapia periope-
ratoria parece ser un arma muy interesante para pacientes con gran-
des tumores en los cuales exista duda de lograr una reseccion comple-
ta (RO) y en los cuales se podria lograr una disminucion de estadiaje
preoperatoriamente.

Los resultados publicados por McDonald empleando quimiorra-
dioterapia postoperatoria en CG avanzado son también muy intere-
santes aunque controversiales. Esta terapia adyuvante consistio en 5
ciclos postoperatorios de 5-fluoracilo y leucovorina mas 45 Gy de
radioterapia externa. Esta serie demostré una sobrevida a tres afios
significativamente mayor en los pacientes sometidos a quimiorra-
dioterapia postoperatoria comparados con el grupo de cirugia exclusi-
va. Sin embargo, se ha criticado lo heterogéneo de la cirugia empleada
existiendo un 90% con linfadenectomia D1 6 menos. Se critica también
su limitada tolerancia logrando sélo el 64% completar el tratamiento
planeado, presentado ademas una mortalidad de 1%. Todos estos
elementos han hecho que la quimio-radioterapia postoperatoria no
haya sido adoptada ampliamente en Japon ni en Europa. Algunos
autores han sugerido emplear la quimio-radioterapia adyuvante s6lo
en casos en los cuales no se haya realizado una linfadenectomia tipo
D2.
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Paliacion en cancer gastrico

Finalmente, debemos recordar que existen casos localmente avan-
zados irresecables o diseminados que requieren de procedimientos
paliativos. La paliacion en CG estd plenamente indicada en aquellos
casos irresecables en los que existe obstruccion cardial o pildrica que
impide la alimentacion oral y que atentan con una razonable calidad de
vida para los meses de sobrevivencia. Lo mismo ocurre en tumores
que generan sangrado significativo. En todos aquellos casos se pue-
den realizar resecciones paliativas, derivaciones internas como la “Sec-
cion-exclusion” o la instalacion de protesis trans-tumorales via endos-
copica en caso de canceres gastroesofagicos obstructivos.
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LINFOMA MALT

Dr. Robrico QUueEra PiNo

El linfoma gastrico primario es definido como el linfoma originado
en el estomago y que puede comprometer los ganglios linfaticos veci-
nos. Los linfomas mas frecuentes son los de células B de la zona
marginal extranodal asociado a tejido linfoide de la mucosa (linfoma
MALT) y el linfoma de células B grandes difusas. Ademas, otros
subtipos de linfoma no-Hodgkin como el de células del manto, linfoma
folicular y linfoma Burkitt pueden originarse en el estdomago.

Epidemiologia

El tracto gastrointestinal es el sitio extranodal mas frecuente de los
linfomas no-Hodgkin, con un rango de 4-50% segun distintas publi-
caciones. El estomago es el sitio mas frecuente de los linfomas gastro-
intestinales y algunos autores sefalan que podria corresponder hasta
10% de las neoplasias gastricas primarias. En una publicacién nacio-
nal, Benavides y cols, sefialan que el linfoma gastrico correspondi6 al
4,5% de los tumores gastricos operados. Aunque en los Ultimos afos
la incidencia de linfoma MALT ha aumentado, es probable que en el
futuro la disminucion de la prevalencia de la infeccion por Helicobacter
pylori (Hp) pueda resultar en una baja de su incidencia. Aunque la
mayoria de los pacientes tiene mas de 50 afios al momento del diag-
nostico, el rango es bastante amplio y se han descritos casos en la
segunda década de la vida. La incidencia es 2 a 3 veces mayor en
hombres que en mujeres.

Etiopatogenia

El linfoma en el tracto gastrointestinal se puede originar de un
MALT que exista en condiciones normales como es el caso de las
placas de Peyer del intestino o de un MALT adquirido en sitios de
inflamacién secundarios a infeccion o enfermedades autoinmunes
como la enfermedad celiaca. La mucosa géstrica normal no posee teji-
do linfoide donde pueda desarrollarse un linfoma. La causa mas fre-
cuente para que el estdbmago adquiera este tejido linfoide organizado
es la infeccion por Hp y durante este periodo de proliferacion mono-
clonal el riesgo de que se desarrollen alteraciones genéticas aumenta.
Estudios han sefialado que hasta 90% de los linfomas MALT gastricos
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pueden estar asociados con infeccion por Hp, sin embargo, otros han
sugerido que esta asociacion puede ser menor (60-75%), estas dife-
rencias pueden ser explicadas por las técnicas utilizadas en el diag-
nostico del Hp, grado histologico y profundidad de la invasion tumoral.
Estudios serologicos han confirmado el papel del Hp en el desarrollo
del linfoma y biopsias gastricas seriadas han mostrado la evolucion
clonal del linfoma desde el tejido linfoide adquirido en gastritis aso-
ciadas a Hp. Por otra parte, estudios in vitro han demostrado que las
células neoplasicas provenientes de linfoma MALT gastrico, prolife-
ran en presencia de Hp. Es probable que cepas de Hp con citotoxina
CagA estén mas asociadas con el linfoma MALT dado el efecto
proinflamatorio y antiapoptdtico de esta citotoxina. Otras especies de
Helicobacter como el H. heilmannii y H. felis han sido asociadas con
el desarrollo de linfoma MALT.

Estudios han demostrado la asociacion de linfoma MALT con la
presencia de translocaciones cromosomicas. La t (11;18) (q21;q21) es
la anormalidad genética mas frecuente en estos linfomas (25-40%), la
que envuelve la fusion del gen API2 (gen 2 inhibidor de la apoptosis
en el cromosoma 11) y del gen MALTI1 (gen de la translocacion del
linfoma MALT en el cromosoma 18). Otras translocaciones asociadas
con el linfoma MALT son la t (1;14) (p22;q32) y t (1;2) (p22;p12) aso-
ciadas a la expresion de BCL10. El producto de estas translocaciones
es capaz de activar el factor NK-K[3, un factor de transcripcion critico
en la activacion y diferenciacion de los linfocitos. Estudios han suge-
rido que cepas de Hp cagA (+) promueven estas translocaciones.
Otras alteraciones genéticas asociadas con el linfoma MALT son las
alteraciones de los genes p53, pl16, BCL-6 y MYC-C.

Cuadro clinico

La presentacion clinica puede ser similar al adenocarcinoma gas-
trico. Los sintomas mas frecuentes son dolor epigéstrico (50-80%),
anorexia (50%), baja de peso (20-30%), nduseas-vomitos (10-20%),
hemorragia digestiva (10-20%). La sudoracion nocturna es infrecuen-
te. Diarrea, constipacion, fiebre, ileo y perforacion son infrecuentes
cuando el linfoma estd localizado sélo en el estomago. Hasta un 60%
de los pacientes pueden tener un examen fisico normal.

Diagnéstico

El diagnéstico de linfoma MALT se logra a través de biopsias

152




LINFOMA MALT

endoscopicas en la mayoria de los casos. Una pequefia proporcion de
casos sera diagnosticado posterior a una cirugia por un tumor gastri-
co ya sea por una emergencia clinica (perforacion o hemorragia diges-
tiva refractaria) o en un caso con diagnostico inicial de adenocarcinoma
gastrico. Tres patrones endoscdpicos han sido descritos en el linfoma:
masa polipodea (similar a un tumor), tlceras y pliegues nodulares.
Multiples biopsias (> 10) de areas anormales y normales es fundamen-
tal para poder excluir la posibilidad de un componente de alto grado.
La determinacion de la t (11,18) permite obtener informacion sobre la
probabilidad de respuesta a la erradicacion de Hp como terapia tnica.

El estadio es crucial para determinar la estrategia terapéutica y el
pronostico. La endosonografia es el método mas sensible para poder
evaluar la profundidad del compromiso de la pared gastrica y de los
ganglios loco-regionales. El estudio habitual para determinar el esta-
dio de los linfomas debe ser realizado en todos los pacientes con
linfoma MALT. La médula 6sea puede estar comprometida en 2-15%
de los pacientes.

Histologia

Los linfomas MALT muestran expansion de la pared gastrica por
la proliferacion de células linfoides pequenas. Estas células pueden
tener morfologia variable incluyendo linfocitos redondos pequefios,
linfocitos con nucleo irregular y citoplasma escaso y células con apa-
riencia monocitoide (ntcleo redondo y citoplasma claro abundante).
Elinfiltrado se inicia en la zona marginal alrededor de foliculos linfoides
reactivos y se puede expandir hasta comprometer la pared gastrica. La
infiltracion del epitelio glandular con destruccion de las glandulas
gastricas es frecuente.

Diagnostico diferencial

Desde el punto de vista endoscopico el diagnostico diferencial
incluye la gastropatia asociada a Hp, donde los cambios son minimos
y el adenocarcinoma gastrico donde existe una lesion localizada. El
diagnostico diferencial en la histologia incluye la gastritis cuando el
infiltrado linfoide es sutil y otros linfomas de células B pequenas. La
inmunohistoquimica permite diferenciar los linfomas MALT de otros
linfomas como el de células del manto (CD5+; ciclinaD1+), folicular
(CD10+; bel-6+) y de la infiltracion por leucemia linfocitica cronica B
(CD5+; CD23+).
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Tratamiento

La estrategia mas efectiva dependera del estadio, grado histologico
y la presencia de Hp. Estudios han demostrado que alrededor de un
80% de los pacientes con linfoma responderan a la erradicacion del
Hp con una remision prolongada (> 10 afios de seguimiento), sobre
todo aquellos en estadio inicial (Estadio I de Lugano o IE de la Clasi-
ficacion Ann Arbor). El tiempo para una remision completa es variable,
aunque la mayoria responde entre 1-12 meses. La presencia de com-
promiso de ganglios loco-regionales o de la t (11;18) esta asociada a
una baja respuesta a la erradicacion del Hp como terapia unica. La
presencia de esta translocacion ha sido asociada a respuesta parcial,
recaida de linfoma o presencia de enfermedad histoldgica residual. En
el pasado los linfomas MALT eran frecuentemente tratados con ciru-
gia, sin embargo, estos linfomas son multifocales dentro del estoma-
g0 y la gastrectomia parcial puede dejar areas de microlinfoma en el
mufion gastrico. Estudios han demostrado que la quimioterapia
(clorambucil, ciclosfosfamida, fludarabina) y radioterapia son efecti-
vos en el tratamiento de linfomas Hp negativos o sin respuesta a
erradicacion. Recientemente, el uso de anticuerpos monoclonales anti-
CD20 (rituximab) ha demostrado ser efectivo en pacientes con linfoma
MALT.

Pronéstico

Los factores mas importantes son el estadio y el grado histoldgico.
El linfoma MALT es generalmente una enfermedad indolente con una
progresion clinica lenta. Casos con compromiso superficial son mas
probable que respondan (hasta 100%) que aquellos con compromiso
mas profundo de la pared o con ganglios linfaticos loco-regionales.
Hasta un 80% de los casos lograran remision completa con terapia de
erradicacion de Hp, sin embargo, un porcentaje de estos pacientes
(aproximadamente 10%) presentaran una recaida dentro de un perio-
do tan largo como 15 meses. En estos pacientes, la recurrencia del
linfoma puede ser atribuida a una reinfeccion por Hp y un segundo
curso de tratamiento de erradicacion puede lograr una regresion por
un periodo prolongado. Casos de recurrencia también pueden ser
atribuidos a un componente de alto grado no diagnosticado en el
linfoma inicial. Estudios han demostrado que en pacientes sometidos
a cirugia como terapia Unica, la sobrevida a 5 afios es de 90%, sin
embargo, la mayoria de estos estudios han tenido un seguimiento
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insuficiente para descartar la recurrencia en el muiién gastrico. Pa-
cientes tratados con quimioterapia y radioterapia presentan resulta-
dos similares con una sobrevida a los 5 afios de 80-95%. Estos pacien-
tes requieren un seguimiento regular e indefinido con endoscopia. La
frecuencia de este seguimiento permanece aun incierta, sin embargo,
ésta debe ser precoz al inicio y anual una vez lograda la remision
completa. Una proporcion de pacientes con linfoma MALT pueden
subsecuentemente desarrollar adenocarcinoma gastrico, probablemen-
te por la presencia de células epiteliales dafiadas durante la infeccion
del Hp.

Tabla 1. Estadio de Linfoma MALT gastrico
comparando diferentes sistemas

Sistema Estadio de Sistema de Estadio Extension

Lugano para los Linfomas | estadio TNM | Ann Arbor tumoral

Gastrointestinales

Estadio I: confinado al tracto | TINOMO IE Mucosa, submucosa

gastrointestinal T2NOMO IE Muscularis propria
T3INOMO IE Serosa

Estadio II: extension al T1-3N1TMO I1E Nodos linfaticos

abdomen T1-3N2MO IE perigastricos

I11: compromiso ganglio local Nodos linfaticos

I11: compromiso ganglio regionales mas

distancia distantes

Estadio IIE: extensién a serosa| T4NOMO IIE Invasiéon de 6rganos

hasta 6rganos o tejidos adyacentes

adyacentes

Estadio IV: compromiso T1-4N3MO IE Nodos linfaticos a

extranodal diseminado o T1-4NO-3M1 IVE ambos lados del

compromiso ganglio diafragma o metés-

supradiafragmatico tasis a distancia

Resumen. Puntos claves

1. El estomago es el sitio mas frecuente de los linfomas gastrointes-
tinales.

2. Los linfomas MALT corresponden hasta un 10% de las neoplasias
gastricas.

3. Helicobacter pylori es un carcindgeno clase 1 en la etiologia del
linfoma MALT.

4. La endosonografia es el método mas sensible para determinar el
estadio local.

5. El1 80% de los linfomas MALT responden a la terapia de erradica-
cion del Hp.
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6.

El compromiso profundo de la pared gastrica y de los ganglios
loco-regionales y la presencia de la translocacion (11,18) son fac-
tores que disminuyen el porcentaje de respuesta a la erradicacion
del Hp.

La quimioterapia y radioterapia son estrategias efectivas en pa-
cientes con linfoma MALT.

El seguimiento endoscopico de por vida es requerido en todos los
pacientes con remisiéon completa de su linfoma MALT.
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Los tumores del estroma gastrointestinal o GIST corresponden a
tumores originados a partir de las células intersticiales de Cajal, ubica-
das en los plexos mientéricos de la pared gastrointestinal, las que
cumplen un rol fundamental en la motilidad digestiva.

Se caracterizan por la expresion de un receptor de membrana c-kit
(CD117) mutante, que tiene actividad tirosina quinasa anormal, condi-
cionando una proliferacion celular no regulada.

Representan un tipo infrecuente de tumor de origen mesenqui-
matico, correspondiendo al 0,2% de los tumores gastrointestinales y
al 20-30% de todos los sarcomas de partes blandas. Su incidencia en
las series reportadas es de 4-10 casos/millon de habitantes/afo. Afec-
ta a hombres y mujeres en similar proporcién, con una mediana que
oscila entre 55 y 65 afios.

Histologia

La confirmacién diagnostica se apoya en técnicas de inmuno-
histoquimica y biologia molecular, esencialmente la expresiéon mayori-
taria de c-kit (CD117), presente en mas del 95% de los casos. Existen 3
patrones histologicos basicos: fusiforme (70%), epitelioide (20%) y
mixto (10%). Se consideran criterios de riesgo para comportamiento
maligno (metastasis o recurrencia) al tamafio del tumor primario (> 3
cm) y al grado de actividad mitética (> 25 mitosis por campo de mayor
aumento).

Manifestaciones clinicas

Los GIST frecuentemente cursan de manera asintomatica, espe-
cialmente en etapas precoces de la enfermedad, constituyendo un
hallazgo endoscopico o radiolégico. En los casos sintomaticos, las
manifestaciones clinicas se relacionan con su localizacion: dolor ab-
dominal, hemorragia digestiva, masa abdominal, baja de peso, nau-
seas o anemia. Pueden encontrarse a cualquier nivel del tracto gastro-
intestinal, pero son mas frecuentes en estomago (50%) e intestino
delgado (25%). El compromiso de colon (10%), omento/mesenterio
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(7%) y esofago (5%) es menos comin. Presentan frecuentemente di-
seminacion metastasica al higado, rara vez a los ganglios linfaticos
regionales y practicamente nunca a pulmon.

Estudio diagnostico

Tomografia axial computada (TAC)

En la TAC el aspecto caracteristico es de una masa sélida que
capta contraste intravenoso y que, en caso de tumores grandes, pue-
de mostrar una apariencia compleja dada por focos de necrosis, hemo-
rragia, o componentes degenerativos. Las metastasis hematogenas
comprometen principalmente higado y peritoneo. La resonancia mag-
nética, en opiniéon de algunos autores, podria ser mejor que la TAC
para la evaluacion de metastasis hepaticas.

Endoscopia

Suele mostrarse como una lesion elevada de tipo submucoso, sien-
do infrecuente la existencia de ulceraciones. Las biopsias endoscopicas
convencionales generalmente no consiguen obtener material adecua-
do para el diagnostico histologico.

Endosonografia

Los GIST se presentan como lesiones tipicamente redondas u ova-
ladas, hipoecogénicas con aspecto tipo “vidrio esmerilado”, y con
origen en la muscular propia (cuarta capa ecografica de la pared). Se
han propuesto como criterios sugerentes de malignidad: tamafio > 4
cm, forma no oval, y bordes irregulares o mal definidos. Permite obte-
ner material para diagndstico anatomopatolégico mediante aspiracion
con aguja fina.

Si la sospecha de GIST es alta, la biopsia preoperatoria puede ser
prescindible si el tumor es resecable y el paciente es buen candidato
quirdrgico.

Tratamiento

Al igual que en otras patologias de tipo neoplasico, puede distin-
guirse el manejo de la enfermedad localizada basado en la reseccion
tumoral, y el tratamiento de la enfermedad avanzada o metastasica,
donde se han producido importantes avances durante esta década,
con la aparicion de los inhibidores de tirosina quinasa (ITQ). Es rele-
vante también la evaluacion de la respuesta terapéutica conseguida,
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donde las técnicas de imagenes, y especialmente la tomografia de
emision de positrones (PET), cumplen un papel destacado.

Tratamiento de la enfermedad localizada

La reseccion quirfirgica constituye la terapia de eleccion, no sien-
do necesario efectuar linfadenectomia dado lo infrecuente del com-
promiso ganglionar. Lesiones gastricas < 1 cm y con aspecto endoso-
nografico benigno son candidatas a seguimiento (control a los 6 y 12
meses), mientras que tumores > 1 c¢m, dado su potencial maligno,
requieren de reseccion quirurgica. Los tumores de intestino delgado,
habitualmente grandes al momento del diagndstico, requieren por lo
general de cirugia.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

Los ITQ han representado un verdadero hito, dado su eficacia en
el control de la enfermedad irresecable o metastasica, permitiendo un
importante aumento en la sobrevida de estos pacientes. El imatinib
mesilato o STI571 (Glivec®), utilizado inicialmente para el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica, se encuentra aprobado por la FDA
desde el afio 2002 para casos de GIST avanzados o irresecables. Se
utiliza en dosis de 400 mg/dia via oral. Los logros conseguidos han
hecho postular su posible rol como terapia adyudante en casos de
alto riesgo de recurrencia o neoadyudante para transformar una enfer-
medad irresecable en candidata a cirugia. La duracién optima de la
terapia con imatinib en pacientes respondedores no esta definida, sin
embargo, la evidencia actual aconseja un tratamiento continuo hasta
el desarrollo de progresion de la enfermedad o en forma indefinida si
ésta no ocurre. Una nueva generacion de ITQ se encuentra en desa-
rrollo, reportandose experiencias alentadoras con sunitinib o SU11248
(Sutent®) en pacientes con resistencia primaria o adquirida al imatinib.
Estudios in vitro con PKC412 han mostrado actividad contra ciertos
tipos mutantes (D816V y D816Y49).

Para la evaluacion de la respuesta terapéutica, el TAC helicoidal y
el PET representan las mejores alternativas. Se recomienda el segui-
miento con TAC helicoidal inicialmente cada 3 a 4 meses. La progre-
sion de la enfermedad se puede reflejar en la aparicion de nuevas
lesiones o en el crecimiento o aumento de la densidad de las lesiones
ya existentes. La evaluacion funcional del PET, por su parte, es alta-
mente sensible, siendo capaz de evidenciar respuesta a los pocos dias
de terapia.
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Introduccion

El término carcinoide fue ideado por Siegfried Oberndorfer en 1907
refiriéndose a un tumor de lento crecimiento y de comportamiento
benigno. En la actualidad, se privilegia la denominacién Tumor Neuro
Endocrino (TNE) que engloba a un grupo de tumores originados en
las células del sistema neuroendocrino (islotes pancreaticos, intesti-
no, epitelio respiratorio o células parafoliculares tiroideas), que com-
parten caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas, ademas
de la capacidad de secretar diversas hormonas, péptidos y aminas
bioactivas. Los TNE corresponden a distintas estirpes celulares y
presentan una gran heterogeneidad morfologica, bioldgica y de com-
portamiento clinico variable. Dependiendo del sitio de origen, se les
clasifica en aquellos derivados del intestino anterior (respiratorios,
estdbmago, duodeno, pancreas, biliares), intestino medio (intestino
delgado, apéndice, ciego, colon proximal) e intestino posterior (colon
distal y recto).

En los TNE, los criterios morfologicos clasicos de neoplasia tienen
una aplicacion limitada. La clasificacion de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) reserva el término carcinoide sélo para aquellos
TNE bien diferenciados y con un indice de proliferacion (IP) menor del
2%, a diferencia de los carcinomas neuroendocrinos bien diferencia-
dos (IP > 2% y < 15%) y los carcinomas neuroendocrinos mal diferen-
ciados (IP > 15%). Los TNE son en general de lento crecimiento aun-
que pueden ser muy agresivos. Su incidencia es de 2 a 5/100.000/afio
y parece estar en alza. Corresponden al 0,49% de todos los tumores
malignos del organismo y 67% son de origen gastrointestinal. Entre
10 y 30% se asocian a otro tumor no carcinoide (gastrointestinal,
pulmonar, mama, etc) y con frecuencia son multicéntricos. La gran
mayoria son esporadicos y menos frecuentemente se asocian a
sindromes hereditarios (MEN1, Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis
tipo I). La sobrevida global a 5 afios es de 70-80%, atin cuando 30-50%
de los casos tienen enfermedad diseminada al momento del diagnds-
tico. La cirugia es el unico tratamiento potencialmente curativo. A
pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos, de las ultimas déca-
das, no se ha logrado un significativo aumento de la sobrevida a largo
plazo.
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Cuadro clinico y diagnéstico

La mitad de las veces se presentan como hallazgo en un paciente
asintomatico o bien con sintomas inespecificos (efecto de masa o
fibrosis mesentérica inducida por el tumor) que son de aparicion tar-
dia, lo que condiciona una latencia de varios afios hasta el momento
del diagnostico. El sindrome carcinoide (enrojecimiento de cara, tron-
co superior y diarrea, presentes en 75% de las veces, con o sin bronco-
espasmo) aparece en 10% de los casos, de preferencia en presencia
de TNE de intestino medio, en relacion a factores precipitantes (ejer-
cicio, ingesta de alimentos ricos en tiramina, alcohol) e indica la pre-
sencia de metastasis hepaticas, compromiso retroperitoneal, ovarico
o pulmonar. Es secundario a la accion de factores bioactivos secretados
por el tumor. Menos frecuente y mas tardio es el compromiso cardia-
co (45-77% de los pacientes con sindrome carcinoide), que se mani-
fiesta principalmente por insuficiencia tricuspidea y/o estenosis pul-
monar.

El diagnostico se basa en el cuadro clinico, la medicion plasmatica
de substancias bioactivas, la imagenologia y la histologia. En presen-
cia de sindrome carcinoide (SC), la determinacion del 4acido 5-oh-indol
acético (5-OHIA) en orina de 24 h tiene una alta especificidad (88%),
con sensibilidad de 35 a 70%. La medicion de cromogranina A en
suero (glicoproteina almacenada en granulos secretores de las células
neuroendocrinas), es un buen método de screening por su alta sensi-
bilidad (95%), con especificidad de 80%. A diferencia del 5-OHIA, es
de utilidad también en TNE no secretores. La cintigrafia utilizando el
analogo de somatostatina octreotride (indio-111-octreotride, Octreo-
scan), es el método de eleccion para el diagnéstico del tumor primario
y sus metdstasis, asi también para su etapificacion, la prediccion y
monitoreo de respuesta a tratamiento con analogos de somatostatina.
Su sensiblidad es cercana al 80% (> 90% en pacientes con SC); y
puede ser mayor atn si se le asocia a SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography), en especial para evaluacion del higado. Si
bien el Octreoscan aporta valiosa informacion en el estudio de la ma-
yoria de los TNE, su alto costo para la realidad nacional, lo hace de
fundamental utilidad para:

a) Deteccion de metastasis en presencia de TNE primarios de alta
agresividad: TNE gastricos tipo 3, TNE de intestino delgado mayores
de 2 cm o con presencia de adenopatias locales o reaccion desmo-
plastica peritoneal, TNE apendiculares o rectales mayores de 2 cm o
TNE de colon.
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b) Deteccion de tumor primario en presencia de metastasis hepati-
cas o sindrome carcinoide.

En el diagnéstico del tumor primario la estrategia es multimodal,
con rendimientos variables dependiendo de la ubicacion, el tamafio y
el grado de diseminaciéon. Examenes como la resonancia magnética y
la tomografia axial computada (TAC) son utiles para el diagnostico de
metastasis hepaticas, el compromiso mesentérico por fibrosis y reac-
cién desmoplastica caracteristica y/o la presencia de masas mesen-
téricas (sensibilidad de alrededor del 80%). En su conjunto estos mé-
todos, sumados a enteroclisis por TAC, capsula endoscopica,
enteroscopia de doble balon, arteriografia y otros, pueden identificar
hasta 10 a 15% mas de tumores primarios no identificados por el
Octreoscan. La endosonografia tiene su mayor rendimiento en el es-
tudio de TNE de duodeno-pancreas (sensibilidad de 60% y 90%, res-
pectivamente), y recto. La cintigrafia 6sea con tecnecio-99-MDP tiene
una alta sensibilidad (> 90%) para la deteccion de metastasis Oseas.

Tratamiento del tumor primario

Los TNE gastricos corresponden al 8% de los TNE gastrointes-
tinales, aparecen en mayores de 60 afios y se presentan como nédulos
submucosos que pueden estar ulcerados. Se les ha clasificado en tres
grandes grupos:

Los de tipo | son los mas frecuentes (65% de los TNE gastricos),
se asocian a gastritis cronica atrdfica e hipergastrinemia (1-7% de los
casos con gastritis cronica atrofica desarrollan un TNE géstrico). Son
generalmente multiples, menores de 1 cm y se ubican en fondo y/o
cuerpo. Su comportamiento es benigno (sobrevida a 5 afios > 95%).

Los de tipo 2 corresponden a 14% de los TNE géstricos, se aso-
cian a hipergastrinemia secundaria al sindrome de Zollinger-Ellison y
a MENT (neoplasia endocrina multiple tipo 1), su tamafio es en general
menor de 1 cm, se presentan a una edad promedio de 50 afios y tienen
una sobrevida a 5 afios entre 70 y 90%. En ambos casos el tratamiento
consiste en la sola observacion y control periddico o bien la reseccion
endoscopica (tumores menores de 2 cm y menos de 5 lesiones), o
quirtrgica (tumores mayores de 2 cm o mas de 5 lesiones), conside-
rando la antrectomia si aparecen nuevas lesiones durante el segui-
miento posterior.

Los TNE tipo 3 (esporadicos, gastrinemia normal) corresponden a
21% de los TNE gastricos, son generalmente tnicos, ubicados en el
antro o fondo, de mayor tamaflo y comportamiento agresivo (24-55%
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metastasis, 33% sobrevida a 5 afos). Se tratan con reseccion quirlrgi-
ca amplia en forma similar a un adenocarcinoma.

Los TNE duodenales y de yeyuno proximal son infrecuentes (me-
nos del 2% de los TNE gastrointestinales), aunque de comportamien-
to agresivo (40% metastasis locales o a distancia si es mayor de 2 cm).
Los mas frecuentes son los gastrinomas duodenales, en 30% de las
veces asociados a MEN1, neurofibromatosis tipo 1 o a sindrome de
Zollinger-Ellison. El tratamiento es quirtirgico.

Los TNE de ileon y yeyuno distal con frecuencia se diagnostican
en forma tardia (metastasis, SC o durante cirugia motivada por compli-
cacion abdominal), y en 20-30% de los casos se asocian a otro tumor
no carcinoide o a multicentricidad. Suelen ademas presentarse con
metastasis aun con primarios menores de 1 cm (60% locales, 16%
distantes). La gran mayoria se ubica a menos de 60 cm de la valvula
ileocecal, corresponden al 45% de los TNE gastrointestinales y al 30%
de todos los tumores del intestino delgado. Su sobrevida a 5 afios es
de 60% (30% si existen metastasis hepaticas). El tratamiento es princi-
palmente quirargico (reseccion del tumor primario), el manejo del SCy
las metastasis.

Los TNE apendiculares (8% de los TNE gastrointestinales) se
presentan en general como un hallazgo durante la apendicectomia
(0,3% de éstas). El tratamiento es quirtrgico: apendicectomia si es
menor de 2 cm; hemicolectomia si es de mayor de 2 cm, presencia de
adenopatias locales, histologia atipica, invasion de muscular propria,
de la base apendicular o compromiso del meso apéndice (aunque es-
tas ultimas dos indicaciones son discutibles).

E1 50% de los TNE rectales es asintomatico (hallazgo endoscopico:
nédulos submucosos). Corresponden al 22% de los TNE gastro-
intestinales y se presentan en promedio a los 50 afios de edad. El
tratamiento dependera de su tamafio y la presencia de metastasis: en
los menores de 1 cm, basta con la reseccion local. En los mayores de 2
cm (frecuentemente con metastasis): reseccion anterior, baja o abdo-
mino perineal. En lesiones de 1-2 cm la conducta es controvertida:
cirugia abierta o reseccion local amplia dependiendo de la presencia o
no de microinvasion vascular o neural, histologia atipica, compromiso
muscular propria o la existencia de ganglios linfaticos comprometidos
(endosonografia). Las sobrevidas a 5 afios son de 90-49 y 26% para
enfermedad local, regional y distante, respectivamente.

Los TNE de colon corresponden al 14% de los TNE gastroin-
testinales y la mitad de ellos son cecales. Tienden a tener un compor-
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tamiento agresivo (sobrevida a 5 anos: 76-72 y 30% para enfermedad
local, regional y distante, respectivamente) y se presentan como com-
plicacion abdominal o masa. El tratamiento es quirtirgico en forma
similar a un adenocarcinoma.

Tratamiento paliativo

Se cuenta con diversos tratamientos paliativos cuyo objetivo es la
supresion o disminucion de los sintomas y la supresion del crecimien-
to tumoral. El tratamiento debe ser individualizado, balanceando el
manejo de los sintomas propios de la produccién hormonal con aque-
llos relacionados con el efecto de masa tumoral. Considerando la lenta
evolucion natural de la enfermedad, en pacientes con enfermedad
oligo o asintomatica, la conducta es en general expectante. Los analo-
gos de la somatostatina (octreotride, lanreotide) tienen 80% de efecti-
vidad en el tratamiento del SC y son la primera eleccion. Su efecto se
basa en la accién antisecretora y posiblemente inhibitoria del creci-
miento tumoral propia de la somatostatina (con la excepcion de los
insulinomas pancreaticos, mas del 80% de los TNE tiene receptores a
ésta). Se logra estabilizacion del tumor entre 30 y 50% de los casos,
reportando menos del 10% en la regresion tumoral, cifras similares a
las reportadas con interferon alfa, aunque sin sus efectos colaterales,
salvo la aparicion de colelitiasis en hasta 50% de los casos. Los
antiserotoninérgicos ciproheptadina y ondansetron tienen un rol en
el manejo de la diarrea. La disminucion de la masa tumoral ya sea
mediante ablacion o cirugia es util para aminorar los sintomas del SC y
puede mejorar la sobrevida. Dado el variable comportamiento bioldgi-
co de los TNE y los escasos estudios randomizados y controlados, es
dificil extrapolar y comparar los resultados de los distintos tratamien-
tos entre si. La quimioterapia, la embolizacion, la radioterapia con ana-
logos de la somatostatina marcados o la cirugia, tienen como principal
indicacién el manejo de sintomas, en los casos en que ha fallado otro
tipo de tratamiento previo. Con la quimioterapia se obtiene en prome-
dio 25% de respuesta tumoral y una mejoria de sintomas entre 73-
100%. Los diversos métodos de ablacion (embolizacion, quimioembo-
lizacion, radiofrecuencia) son altamente efectivos para aliviar sinto-
mas y logran ademas, alrededor de 35% de respuesta tumoral (8-80%),
aunque transitoria (en el rango de 6 a 36 meses). Con terapia utilizando
analogos de la somatostatina radioactivos (Ytrio-131- octreotride y
otros) se ha reportado remision parcial del tumor (10-30%), y también
estabilizacion de éste en rangos de entre 53 y 79% de los casos. La
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combinacion de estas terapias paliativas pudiera ser beneficiosa en
algunos casos seleccionados. Infrecuente, pero con dramaticas con-
secuencias, la crisis carcinoide se puede precipitar por stress quirar-
gico o anestésico. Se caracteriza por flush, taquiarritmias, compromi-
so de conciencia, broncoespasmo, hiper o hipotension y se previene
con el uso de octreotide preoperatorio. Los betamiméticos pueden
agravar el broncoespasmo, por lo que se recomienda el uso de bromuro
de ipratropio.

Nuevas terapias actualmente en fase II incluyen el uso de anti-
cuerpos monoclonales anti factor de crecimiento del endotelio vascular
(bevacizumab), inhibidores de la tirosin kinasa (sunitinib), ademas de
otros, reservados aun para su uso sélo en protocolos controlados.
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Epidemiologia

La enfermedad celiaca (EC) considerada antiguamente como un
sindrome de malabsorcion de baja frecuencia, que ocurria general-
mente en sujetos (nifios) caucasicos, actualmente se reconoce que se
presenta en adultos y nifios. En estudios recientes en distintas partes
del mundo indican que la enfermedad es frecuente, se presenta en
alrededor del 1% de la poblacion, y ocurre no solo en pacientes con
sintomas gastrointestinales, sino también en familiares de primer y
segundo grado, y en pacientes con diversos desérdenes aun en la
ausencia de sintomas gastrointestinales (Tabla 1, adaptado de Fassano
et al).

Tabla 1. Prevalencia de E. Celiaca

Parientes de primer grado 1:22
Parientes de segundo grado 1:39
Parientes sintomaticos 1:56
Grupos sin riesgo 1:133

El aumento en el diagndstico de la EC se debe a varios factores,
incluyendo la mayor disponibilidad y sensibilidad de los test diag-
noésticos, a un aumento de la preocupacion del cuerpo médico e inclu-
so la mayor difusion en la poblacion.

Patogenia

La EC resulta de la interaccion entre el gluten y factores inmunes,
genéticos y ambientales. Esta patologia es inducida por la ingestion
de una proteina, el gluten, la que se encuentra en el trigo, cebada y
centeno; ella es digerida por enzimas intestinales hacia aminoacidos y
péptidos. La gliadina, fraccion soluble en alcohol del gluten, contiene
los componentes toxicos tales como la fraccion alfa gliadina, que es
resistente a la degradacion gastrica, pancredtica y a las proteasas de
la membrana intestinal. En el epitelio, la gliadina dafia las células
epiteliales, lo que resulta en un aumento de la expresion de la
interleukina-15, que a su vez activa los linfocitos intraepiteliales. Es-
tos linfocitos se hacen citotoxicos y destruyen a los enterocitos. Du-
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rante las infecciones o como resultado de los cambios de permeabili-
dad, la gliadina entra a la ldmina propria, donde es deaminada por
transglutaminasa tisular, permitiendo la interaccion con HLA-DQ2 o
DQS8 en la superficie de las células presentadoras de antigeno, estas
células procesan los péptidos derivados del gluten y lo presentan a
los linfocitos T CD4, lo que resulta en la produccion de citoquinas que
causan dafio a los tejidos. Esto conduce a la atrofia de las vellosidades
e hiperplasia de las criptas, asi como la activacion de linfocitos B
productoras de anticuerpos.

Factores genéticos

La influencia genética en la patogénesis de la enfermedad celiaca
esta reflejada por su mayor incidencia en familiares de 1° y 2° grado
que en la poblacion general.

Las evidencias sugieren que la enfermedad es un desorden poli-
génico que compromete genes del complejo de histocompatibilidad
mayor (HLA) y genes no HLA y los mas importantes identificados
son el HLA- DQ2 y HLA- DQS8.

Los estudios realizados en gemelos idénticos apuntan a que la
contribucion de los genes HLA confieren alrededor de 80% de riesgo
genético, por lo que su presencia es necesaria, pero no suficiente,
siendo el resto atribuible a genes no HLA, aun no bien definidos o
probablemente a la presencia fundamental de factores ambientales
para el desarrollo de la enfermedad.

Factores ambientales

El factor ambiental mas importante es el gluten, ampliamente distri-
buido en un gran nimero de alimentos y productos alimenticios. Se ha
observado que la introduccion precoz de gluten antes de los 4 meses
de edad, se asocia a un mayor riesgo de desarrollo de la EC, versus los
que lo reciben después de los 7 meses. Sin embargo, la coincidencia
de la introduccion del gluten con el periodo de lactancia, puede ser un
factor de proteccion mas importante para reducir al minimo el riesgo
de enfermos celiacos. Por otra parte, la ocurrencia de determinadas
infecciones gastrointestinales, tales como la infeccion por Rotavirus,
también aumentarian el riesgo de desarrollar una EC posteriormente.

Clinica

El espectro clinico de la EC se ha ampliado considerablemente en
esta ultima década, cumpliendo el postulado de Logan de que la pre-
valencia de la EC se comporta como un iceberg, donde el area por
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debajo de la linea de flotacion, representa el numero de casos no
diagnosticados (latentes o silentes) y el area por encima (la punta del
iceberg) corresponde al nimero de casos diagnosticados clinicamente.

Enfermedad celiaca silente: Individuos asintomaticos, pero pre-
sentan lesiones histologicas caracteristicas de la mucosa intestinal,
que se normaliza al suspender el gluten de la dieta. Los estudios
serologicos en la poblacion general han permitido identificar a estos
pacientes. Muchos de ellos pertenecen a grupos de alto riesgo tales
como portadores de diabetes mellitus, hipotiroidismo, talla baja y sin-
drome de Down.

Enfermedad celiaca latente: Se refiere a aquellos pacientes que
previamente tuvieron una biopsia intestinal con atrofia severa de las
vellosidades, que se normalizo al retirar el gluten de la dieta, y que al
reintegrar su ingesta permanecen asintomaticos y presentan ausencia
de lesiones intestinales. El significado clinico de esta entidad es poco
claro y algunos individuos pueden tolerar una dieta con gluten por
afios antes de desarrollar una recaida o algunos individuos pueden
ser ejemplo de una intolerancia al gluten transitoria.

Enfermedad celiaca cldsica: Se presenta con mayor frecuencia
en niflos menores de los 2 afos de edad, sus sintomas y signos se
presentan en la Tabla 2.

Estos nifios presentan deposiciones pastosas, abundantes, con
caracteristicas esteatorreicas, vomitos, cambios de caracter y bajo
ascenso ponderal al inicio y posteriormente compromiso de la talla. Al
examen fisico el paciente puede presentar un aspecto triste, irritable,
con paniculo adiposo escaso y signos carenciales como pelo ralo y
quebradizo, piel seca, conjuntivas palidas, queilitis y glositis. El abdo-
men es prominente y las nalgas aplanadas con atrofia muscular proximal
de las extremidades inferiores lo que le da el aspecto caracteristico a
estos pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas. Presentacion temprana
de enfermedad celiaca (9-18 meses)

Sintomas Signos

Diarrea Carenciales

Pérdida de peso Distension abdominal

Vémito Atrofia muscular

Anorexia Desnutricién/ falta de crecimiento
Distensién abdominal Palidez

Irritabilidad Retraso sicomotor

Hematomas Raquitismo
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Enfermedad celiaca del adulto: El espectro clinico es muy am-
plio, desde pacientes totalmente asintomaticos hasta pocos meses
antes del diagnostico, a otros que han sido sintomaticos durante toda
la vida. Algunos diagnosticados en la nifiez permanecen un largo
tiempo casi asintomaticos, otros que al no seguir con su dieta se han
mantenido siempre con algiin grado de molestias, especialmente di-
gestivas.

Asi como el abanico de sintomas es extenso, lo mismo ocurre con
las edades de presentacion, y estudios internacionales mencionan
que sobre el 20% son mayores de 50 afos.

Los sintomas pueden ser digestivos y/o extradigestivos, Unicos o
multiples. Se presenta como un cuadro de diarrea cronica, anemia,
hipoalbuminemia y baja de peso importante (clasico) a sintomas mini-
mos de variable intensidad: dispepsia, pirosis, nduseas, meteorismo,
dolor abdominal recurrente, diarreas intermitentes, constipacion, baja
de peso, etc. En gran numero de casos las molestias sugieren un
intestino irritable, y muchos pacientes consultan a varios médicos a lo
largo de su vida (10 o mas afios) antes del diagndstico.

Dentro de las manifestaciones extradigestivas destacan: anemias
por déficit de fierro, mixtas de larga data o por mala respuesta al trata-
miento (2-5% de ellas son EC); las lesiones dermatdlogicas como der-
matitis herpetiforme o aftas bucales recurrentes (10-40% de EC la pa-
decen) y ostopenia u osteoporosis en jovenes, o en mayores, sin
etiologia clara. Ademas, se puede observar infertilidad, depresiones,
irritablidad, miopatias, etc. Por la alta asociacion con las patologias
autoinmunes, todo paciente portador de alguna de ellas deberia estu-
diarse.

Algunos pacientes solo presentan alteraciones del laboratorio
como hipertransaminemias (hasta 50% de los EC), y recientemente se
ha descrito aumento de enzimas pancreaticas.

Crisis celiaca: Cuando la enfermedad evoluciona sin tratamiento
puede aparecer esta forma grave, caracterizada por deposiciones li-
quidas abundantes, deshidratacion, hemorragias cutaneas y/o diges-
tivas por hipoprotrombinemia, la cual es independiente de vitamina K,
tetania, hipocalcemia, hipoalbuminemia e hipokalemia.

Diagnéstico

El diagndstico de EC se basa en la clinica, el estudio serologico e
histologico. Al sospechar esta enfermedad se deben solicitar anticuer-

170



ENFERMEDAD CELfACA

pos antiendomisio (AAE), antitransglutaminasa (AAT) y niveles de
IgA sérica, ya que un déficit de esta inmunoglubulina (1: 300 a 1: 800)
da resultados falsamente negativos de AAE como AAT. La sensibili-
dad de AAE varia de 90 a 95%, con especificidad cercana al 100%. La
AAT presenta una especificidad de 92 a 97% y sensibilidad de 90-
94%. La ejecucion de ambas mejora la sensibilidad acercandose al
100%.

A pesar de estas sensibilidades, existen pacientes (con IgA nor-
mal) que son serolégicamente negativos, algunos autores los han
descrito en casos graves, y en nuestra experiencia alcanzan un 6%.
Por lo tanto, en un caso con fuerte sospecha clinica y serologia nega-
tiva, deben solicitarse biopsias de duodeno.

Algunos de estos casos negativos pueden virar a positivos en el
tiempo si no cumplen con la dieta.

Actualmente, se estan probando test que determinan IgG como la
antigliadina II (gliadina deaminada) o antitransglutaminasa-IgG o la
combinacién de técnicas en un kit que mejora la sensibilidad para
estos casos negativos para AAE y AAT.

La serologia sirve ademas, para controlar el cumplimiento de la
dieta, ya que se negativiza al cumplirla y se positiviza al ingerir gluten.
Por lo anterior, es fundamental que un paciente con sospecha de EC
debe mantener dieta normal en el momento de efectuarse la serologia.

El paciente sospechoso debe ser sometido a endoscopia y toma
de biopsias de segunda porciéon de duodeno, idealmente 4 o mas
muestras, y en forma escalonada. La confirmacion del diagnostico se
basa en biopsias que muestran atrofia de diverso grado de la mucosa
duodenal.

Actualmente, se esta empleando la clasificacion de Marsh modifi-
cada por Oberhuber para las biopsias duodenales. Esquematicamente
consiste en tipo 0 o normal, el I linfocitosis intraepitelial (LIE), IT LIE
mas hiperplasia de criptas; III a atrofia parcial de vellosidades y rela-
cion 1:1 cripta/vellosidad; III b atrofia subtotal de vellosidades y I1I ¢
atrofia total. El grado IV atrofia hipoplasica. Existe relacion directa
entre mayor dafio y positividad serologica.

La etapa I de LIE debe ser clinicamente muy bien evaluada, pues
70% no corresponde a EC (giardiasis, cryptosporidiosis, Crohn, aler-
gias alimentarias etc) e incluso se debe a la presencia de H. pylori que
al tratarlo mejora.

El consenso de la ACHED (2006) recomend6 en las biopsias en
etapa I, concluir linfocitosis intraepitelial y no clasificarlo como Marsh,
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para no inducir a sobrediagnosticar la EC, con un hallazgo muy ines-
pecifico.

Al practicar la endoscopia oral ya sea de un paciente con sospe-
cha de EC o de otra causa, se debe observar cuidadosamente la se-
gunda porcion de duodeno y las lesiones descritas en esta patologia
son las siguientes: patrén tipo mosaico, festoneado de los pliegues,
mucosa de aspecto nodular, disminucién y ausencia de pliegues, va-
sos sumucosos visibles y erosiones multiples. La sensibilidad de es-
tos marcadores es variable (54 a 88%), pero su especificidad es sobre
90%. Se puede mejorar la visualizacion de los marcadores con inmer-
sién en agua, tinciones o magnificacion. Es importante recordar que
este tipo de lesiones se pueden encontrar en enfermedad de Crohn,
giardiasis y enteritis eosinofilica, entre otras.

El mensaje principal es que un aspecto de una mucosa normal no
garantiza una biopsia normal y que la sola deteccion de estas lesiones
no reemplaza a las biopsias en el diagnéstico de EC, ya que ademas es
la herramienta para los controles posteriores.

La indicacion de la capsula endoscopica o enteroscopia se debe
reservar para EC refractaria o para detectar complicaciones como la
yeyunitis erosiva o neoplasias del intestino delgado.

Estudios complementarios

En la EC, el estudio de parametros generales, debe incluir hemo-
grama, albuminemia, calcemia, glicemia, perfil hepatico etc. Y ademas,
funcioén tiroidea, densitometria, etc.

Estudio de la familia
Se recomienda estudio de parientes de primer y segundo grado,
cuya prevalencia es 4 a 22%.

Complicaciones

Enfermedad celiaca refractaria
Se considera refractaria cuando se estd llevando la dieta libre de
gluten por mas de un aflo y no tiene mejoria clinica ni histologica.

Yeyunitis ulcerativa

Complicacion de muy mal pronodstico, que consiste en ulceraciones
del yeyuno e ileon, junto a malabsorcion y nula respuesta a la dieta. Se
le asocia al igual que la EC refractaria, al linfoma denominado EATL
(Enteropathy-Associated T-cell Lymphoma).
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Tumores

Es un tema muy controvertido, pues existen trabajos que apoyan
la mayor prevalencia asi como otros que la niegan. La tltimas publica-
ciones dan un riesgo relativo mayor para tumores tipo linfoma no
Hodgkin de intestino delgado; adenocarcinoma de intestino delgado
y gastrico, y menor prevalencia de cancer de mama.

Tratamiento y seguimiento

El tratamiento de la EC es facil de prescribir, pero muy complejo
para nuestros pacientes, y consiste en mantener de por vida un régi-
men sin gluten. De esta manera se deben abandonar los productos
derivados del trigo, cebada y centeno. Actualmente se conoce que
avena se puede consumir y que por su contaminacioén con trigo habia
llevado a proscribirla. Ademas de evitar los alimentos que conocida-
mente contienen gluten, se debe prohibir la ingesta de alimentos que
contengan preservantes o aditamentos que puedan contener trazas
de estos antigenos.

Se debe instruir al paciente y a su familia, pilar fundamental en el
apoyo del tratamiento especialmente en nifios y jovenes.

El paciente debe estar consultando por el contenido de los alimen-
tos, leer la rotulacion, asi como interiorizarse de la lista de productos
testeados periddicamente.

Se recomienda que el paciente participe en los grupos de enfermos
celiacos, en nuestro medio COACEL (www. coacel.cl) y Fundacion
CONVIVIR (www.fundacionconvivir.cl). Se ha comprobado que ade-
mas del apoyo profesional y familiar, la adhesion a la dieta se cumple
mejor en los pacientes asociados a este tipo de organizaciones.

Ademas de la dieta de por vida, al paciente se le debe suministrar
suplementos como calcio, vitaminas y fierro, si lo requieren.

En los casos graves o refractarios se prescribe corticoides o inmuno-
muduladores.

Los pacientes deben controlarse periddicamente con especialista,
y entre los 6 meses al afio del diagndstico, debe someterse a estudio
serologico para controlar su adhesion a la dieta y endoscopia para
analizar la evolucion de la lesion intestinal.

Posteriormente, se recomienda testear con serologia una vez al
afio, asi como estudio completo con examenes generales.

En los casos de no respuesta de la EC al tratamiento, diferentes
publicaciones muestran que la gran mayoria es por no respetar la dieta
sin gluten. Se debe revisar cuidadosamente este aspecto ya sea por
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ingesta involuntaria o voluntaria, para asi evitar gastos en estudios
complementarios. La otra causa es que se trate de otra patologia (in-
suficiencia pancredtica, intestino irritable, sobrecrecimiento bacteriano,
colitis linfocitica, enfermedad inflamatoria intestinal, etc) o de compli-
caciones antes descritas.
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Epidemiologia

Existe una estrecha relacion entre saneamiento ambiental, condi-
ciones socioecondmicas e infeccion parasitaria. En la medida que nues-
tro pais ha ido mejorando esos parametros, estas infecciones han
disminuido drasticamente, quedando bolsones en algunas zonas ru-
rales o sin condiciones basicas.

Estos mismos adelantos llevan consigo cambios en la moda culi-
naria y mayor acceso a otros tipos de alimentos o formas de prepara-
cion (crudos o insuficientemente cocidos), lo que se ha traducido en
el aumento de agentes que antes no tenian importancia clinica. A su
vez, el mayor poder adquisitivo se acompafia de un incremento en los
viajes al extranjero, donde se adquieren agentes poco frecuentes o
inexistentes en Chile, y a los que debemos estar alertas.

Finalmente, debemos estar atentos a los agentes que afectan a
pacientes con inmunodeficiencia, ya sea adquirida o por tratamiento
inmunosupresor, cuyo tratamiento y prevencion son fundamentales.

Clinica
Esquematicamente se dividen en protozoosis y en helmintiasis.
Protozoosis

1. Amebiasis
La prevalencia actual es bajisima, solo relevante en zonas rurales.
La forma de presentaciéon mas importante es la disenteria. Muy
raras son las formas extraintestinales (absceso hepatico). Esta infec-
cién no es mas frecuente en inmunocomprometidos.

2. Balantidiasis

La infeccion humana es infrecuente y se presenta con colitis. El
cerdo es el reservorio del parasito, por lo que los antecedentes epide-
mioldgicos son fundamentales.

3. Blastocistosis

Protozoosis controvertida, aparentemente capaz de producir cua-
dros agudos y raramente cronicos. Se recomienda tratar si no existe
otro agente en las deposiciones.
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4. Cryptosporidiosis

Causa diarrea aguda, inicialmente febril. En inmunocomprometidos
provoca diarrea cronica severa, en ocasiones con malabsorcion y ma-
nifestaciones extraintestinales (via biliar). Muy importante su bus-
queda en pacientes con SIDA vy diarrea.

5. Cyclosporosis

Cyclospora cayetanensis es un protozoo similar al anterior, pro-
voca diarrea aguda especialmente en niflos, pero menos prevalente.
En nuestro medio debe buscarse en diarrea del viajero prolongada.
Afecta a inmunocomprometidos de similar forma que cryptosporidiosis.

6. Giardiasis

Se localiza en intestino delgado y produce diarrea aguda en nifios
y adultos. Ocasionalmente diarrea intermitente e incluso croénica. Es
importante su prevalencia en jardines infantiles. No es un problema en
inmunocomprometidos.

7. Isosporosis

Causa diarrea aguda severa acompaiada de compromiso del esta-
do general y baja de peso. Destaca la eosinofilia en los inmunocom-
petentes. En inmunocomprometidos provoca diarrea crénica e inclu-
so compromiso de via biliar en SIDA.

8. Microsporidiosis

Actualmente, se reconocen cuatro especies capaces de afectar el
tubo digestivo (Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intesti-
nalis, E. hellem y E. cuniculi). Producen diarrea crénica en inmuno-
comprometidos, especialmente con SIDA, e incluso cuadros generali-
zados graves. Pero también se ha reconocido como productores de
diarrea del viajero.

9. Sarcocystosis

Muy infrecuente. Se adquiere al ingerir carne de vacuno o de cerdo
insuficientemente cocida. Los sintomas son similares a la isosporosis
aguda.

10. Comensales

Es un grupo de protozoos no patégenos, y se mencionan para
saber reconocerlos como tal: Entamoeba coli, lodamoeba biitschlii,
Chilomastix mesnili 'y Trichomonas hominis.
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Helmintiasis

1. Anisakiasis

Infeccion producida por larvas de Anisakis o Pseudoterranova
tras ingesta de pescado crudo o insuficientemente cocido. Estas lar-
vas se pueden incrustar en la mucosa gastrica o en la pared intestinal,
ocasionando dolor intenso, vomitos y puede complicarse de ileo o
perforacion intestinal. Mas frecuente es la eliminacion de la larva por
la boca o con los vomitos. Esta afeccion ha aumentado en Chile por el
mayor consumo de pescado crudo.

2. Ascariasis

De mayor prevalencia en nifios de areas rurales del sur del pais. Su
cuadro clinico esta determinado por la etapa de su ciclo vital: sinto-
mas respiratorios (ciclo en pulmoén) o digestivos inespecificos.

3. Difilobotriasis

Se adquiere al consumir pescados crudos o insuficientemente co-
cidos de agua dulce (D. latum y D. dendriticum) o de mar (D.
pacificum). Los sintomas son inespecificos y anemia megaloblastica
se observa en 3% de los pacientes con D. latum.

4. Hymenolepiasis
De preferencia en nifios, sintomatologia inespecifica.

5. Oxiuriasis

Es una parasitosis frecuente, especialmente en nifios. Produce
prurito anal, nasal o genital por vulvovaginitis. Recordar que es una
parasitosis familiar.

6. Teniasis

Se adquiere por consumir carne insuficientemente cocidas de va-
cuno (7. saginata) o de cerdo (T solium). Mas frecuentes en el adulto.
Sus sintomas son inespecificos y pueden eliminar proglétidas. La
cisticercosis se produce por ingestiéon de huevos de T. solium en
alimentos contaminados.

7. Tricocefalosis
Solo produce sintomas cuando la infeccion es masiva, de prefe-
rencia en niflos desnutridos.

Diagnéstico

Hemos simplificado en tablas en que se mencionan la parasitosis,
el método de eleccion en nuestro medio y las alternativas.
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Protozoosis

Parasitosis Método Alternativa Situciones Otros
eleccion especiales

Amebiasis PSD con PSD fijador Serologia: Bp colon
fijador PAF habitual invasion tisular

Balantidiasis PSD Bp colon

Blastocistosis PSD

Cryptospori- Z. Neelsen Bp | delgado Monoclonales

diosis o colon en Elisa o IFI

Cyclosporosis | Z. Neelsen Ex luz Uvioleta Bp intestinal

Giardiasis PSD Bp I. delgado

Isosporosis Z. Neelsen PSD Bp I. delgado;

flotacion

Microsporidiosis | Tincion Bp intestinales M. electrénica
tricromica

Sarcocystosis PSD

PSD= parasitoldgico seriado de deposiciones; Bp: biopsia; IFl: inmunofluorescencia
Helmintiasis
Parasitosis Método Alternativa Situciones Otros

eleccion especiales
Anisakiasis Observaciéon Estudio pieza | Estudio ejem-
Pseudoterra- endoscopia operatoria plar eliminado
novosis por boca
Ascariasis PSD Ex directo de

heces o vomitos

Difilobotriasis | PSD
Hymenolepiasis | PSD

Oxyuriasis
Teniasis

Tricocefalosis

Test Graham

Examen
proglétida

PSD

Obs. directa en
colonoscopia

PSD*

PSD= parasitolégico seriado de deposiciones

*=s6lo indica infeccion por tenias no su especie

Tratamiento
Protozoosis

1. Amebiasis

a) Metronidazol: 1.500 a 2.000 mg diarios, divididos en 3 dosis por
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10 dias; b) Tinidazol: 2 g diarios, divididos en 2 dosis, por 2 dias.
Prohibir el consumo de alcohol.

2. Balantidiasis
a) Tetraciclina: 2 g/dia por 10 dias; b) Metronidazol: 750 mg en 3
dosis, durante 7 dias.

3. Blastocystosis

Metronidazol 750 mg diarios, fraccionados en 3 dosis, por 1 sema-
na. Cotrimoxazol forte 2 tab al dia por 7 dias. Nitazoxanide (no en Chile)
500 mg dos veces por 3 dias.

4. Cryptosporidiosis

Si bien en inmunocompetentes se han reportado resultados favo-
rables con Nitazoxanida (500 mg dos veces al dia por 3 dias); la medi-
cina basada en evidencia no la recomienda en inmunocomprometidos
y se reserva la posibilidad indicarlo en casos graves en dosis de 1.000
mg dos veces al dia por dos semanas o mas.

5. Cyclosporosis
Cotrimoxazol forte 2 comp diarios por 7 a 10 dias.

6. Giardiasis

a) Metronidazol: 750 mg diarios, en 3 dosis, por 7 dias; b) Tinidazol:
1 g por 2 veces por 1 dia; ¢) Furazolidona: 4 dosis de 100 mg al dia por
7 dias; Nitazoxanide 500 mg dos veces por 3 dias.

7. Isosporosis

En inmunocomprometidos. a) Cotrimoxazol forte 4 tabletas dia-
rias por 10 a 14 dias, seguidos 2 tab diarias por 15 dias o mas;
b) Pirimetamina 75 mg diarios, en 3 dosis, durante 10 dias, luego 1
tableta/dia por 15 dias. Ambos farmacos son potenciales toxicos
medulares.

8. Microsporidiosis
Albendazol 400 mg dos veces al dia por 21 dias. La respuesta

depende de la especie, pero en la mayoria es favorable.

9. Sarcocystosis
S6lo se pueden aplicar medidas sintomaticas.
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Helmintiasis

L.

Anisakiasis
Extraccion con pinza de biopsia en la anisakiasis gastrica y explo-

racion quirdrgica en la ubicacion intestinal.

2.

5.

Ascariasis
Albendazol 400 mg por una vez; Mebendazol 200 mg por 3 dias.

Difilobrotriasis
Praziquantel, 10 a 20 mg por kg de peso.

Hymenolepiasis
Praziquantel 15 a 25 mg/kg en dosis Uinica.

Oxuyriasis
Albendazol 400 mg o Mebendazol 200 mg y repetir a las dos sema-

nas. El tratamiento se debe extender a todo el grupo familiar, recomen-
dando el aseo cuidadoso del hogar.

6.

Teniasis
Praziquantel 10 mg/kg por 1 vez.

Tricocefalosis
Mebendazol o Albendazol, idem que ascariasis.
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SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE (SII)

DRrA. ANA MARIA MADRID SILvVA

Introduccion

El SII es un trastorno funcional digestivo, cronico, episodico y
recurrente, que se alivia con la defecacion, acompanado de distension
abdominal, caracterizado por dolor o malestar abdominal asociado a
cambio en la frecuencia y/o en la consistencia de las deposiciones.

Es de los cuadros clinicos mas frecuentes en el mundo y constitu-
ye la causa mas frecuente de consultas ambulatorias. Una encuesta
reciente en la poblacién de Santiago, mostré una prevalencia de 22%,
en otros paises de la region no ha sido debidamente establecida.

Es 3 veces mas frecuente en mujeres. Entre 9-22% de la poblacion,
dice tener sintomas de SII, pero de éstos so6lo 9-33% consulta por esta
causa. Corresponden al 12% de las consultas a nivel de médico gene-
ral por tanto el conocimiento de sus criterios diagnosticos y de sus
opciones terapéuticas son de suma importancia.

Definicion

Segun los criterios de Roma III (2006) el SII se define como dolor
o malestar abdominal cronico, recurrente al menos 3 dias por mes en
las ultimas 12 semanas, que tiene 2 o mas de estas caracteristicas:
alivio con la defecacion, asociado a cambio en la frecuencia y/o a
cambio en la consistencia de las deposiciones.

Si la mayoria de los siguientes sintomas estan presentes, el diag-
noéstico es mas confiable (no esenciales): frecuencia anormal de depo-
siciones (> 3/dia o < 3/semana), forma anormal (duras o liquidas),
pasaje anormal (esfuerzo, urgencia o sensacion de evacuacién incom-
pleta), mucosidad y/o hinchazén o sensacion de distension abdomi-
nal.

Los sintomas deben haber estado presente los ultimos tres meses
e iniciado al menos 6 meses antes del diagndstico. Dependiendo del
sintoma predominante se pueden clasificar en 4 subtipos. Si las depo-
siciones son blandas o liquidas mas del 25% del tiempo y duras me-
nos del 25%, se denomina SII predominio diarrea (SII-D), si las depo-
siciones son blandas o liquidas menos del 25% del tiempo y menos
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del 25% duras, es SII indiferenciado (SII-I), para diagnosticar SII pre-
dominio constipacién (SII-C) se debe cumplir deposiciones duras mas
del 25% del tiempo y liquidas o blandas menos del 25%, si de las mas
del 25% las deposiciones son blandas o liquidas y mas del 25% son
duras, se denomina SII mixto (SII-M).

El diagnostico diferencial del SII involucra la mayor parte de las
enfermedades gastrointestinales, e incluso trastornos metabdlicos,
endocrinos, ginecoldgicos etc. En la practica clinica es necesario to-
mar atencion a ciertos signos, llamados de alarma.

Signos de alarma para el diagnostico de SII

Antecedentes Examen Laboratorio

fisico
Baja de peso no deseada Anemia. Sangre oculta en las deposiciones.
Inicio de sintomas en Masa palpable. | Recuento de leucocitos elevados.
> 50 anos Adenopatias VHS o PCR elevados
Historia familiar de cancer Hepato- Anormalidades bioquimicas o de
de colon, enfermedad esplenomegalia | hormonas tiroideas
inflamatoria intestinal
Sangrado rectal
Dolor abdominal nocturno

Fisiopatologia

El origen de los sintomas es multifactorial, diversos mecanismos
fisiopatologicos se han descrito en estos pacientes, entre ellos hiper-
algesia visceral, alteraciones de motilidad intestinal, e inadecuado pro-
cesamiento de las aferencias viscerales a nivel central. Alteraciones
probablemente ligadas a factores genéticos y psicosociales.

1. Hipersensibilidad visceral

Alrededor del 60% de los pacientes con SII presentan un defecto
neuronal, periférico o central, que crea un aumento de la percepcion
de los estimulos, ya sea hiperalgesia (respuesta exagerada al dolor, ej:
dolor a la distensiones) o alodinia (percepcion de un estimulo normal
a un nivel que no es percibido por un sujeto normal).

2. Motilidad intestinal anormal

Los trastornos de motilidad han sido considerados por mucho
tiempo como uno de los principales factores en la fisiopatologia del
SII, estan presente en 50% de lo casos con una respuesta motora
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anormal ante estresores psicoldgicos o fisioldgicos, mediado por
acetilcolina, serotonina, ATP, motilina, 6xido nitrico, somatostatina,
substancia P y VIP. Estos no siempre se asocian con sintomas. No
existe un patrén de motilidad caracteristico en estos pacientes.

3. Inflamacion

Existen multiples evidencias que 1/3 de los pacientes que sufren
una infeccion intestinal aguda, desarrollan sintomas tipo SII, por otra
parte, pacientes con SII post cuadro infeccioso entérico intensifican
sus sintomas. Se ha demostrado la persistencia de aumento de células
mucosas enteroenddcrinas, linfocitos T y mayor permeabilidad intes-
tinal. Biopsias transmurales muestran signos de inflamacion y dege-
neracion neuronal en el plexo mientérico.

4. Factores psico-sociales

En el SII, el estrés puede exacerbar los sintomas pero no lo causan.
Los factores psico-sociales se encuentran con mas frecuencia entre
las poblaciones de atencion terciaria.

5. Factores genéticos

El 58% de los trastornos funcionales del intestino puede atribuirse
a influencia genética. En adultos con SII se registra en 20% un parien-
te en primer grado con sintomas de SII.

6. Alteracion de la flora bacteriana intestinal (Sobrecrecimiento
bacteriano intestinal [SBI])

Recientemente se ha dado un rol patogénico al aumento de la flora
bacteriana del intestino delgado en los sintomas en pacientes con SII.
Existen estudios controversiales que demuestran presencia de SBI
variables (0-80%) dependiendo del método y criterios diagnosticos.
Tratado el SBI, los pacientes pueden mejorar significativamente sus
sintomas.

7. Sistema nervioso entérico (SNE)

El SNE regula la funcion gastrointestinal, comunicandose regular-
mente con el sistema nervioso central (SNC), agrupadas en los plexos
mientérico y submucosos responsables del control de la motilidad
gastrointestinal y encargados del control de la absorcion, secrecion y
flujo sanguineo de la mucosa respectivamente.
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El intestino cuenta con un sistema de marcapaso no neuronal cons-
tituido por las células de Cajal que tiene una funcion de intermediario
entre el sistema de control miogénico y el SNE. La actividad eléctrica
se conduce por activacion de mediadores neuroquimicos excitatorios
(acetilcolina, sustancia P) o inhibitorios (6xido nitrico, somatostatina,
VIP).

Rol de la serotonina

Para un control normal, el SNE y el SNC necesitan estar continua-
mente al tanto de las condiciones intraluminales del intestino. Esto se
consigue mediante células, transductoras, entre ellas las enterocro-
matofines, que sintetizan y almacenan el 95% de la serotonina (5-HT)
corporal, estas la liberan en respuesta a cambios en la presiéon y com-
posiciéon quimica intraluminal (distension, aminoacidos, glucosa).

La 5-HT se libera a la circulacion general y activa neuronas aferentes
primarias intrinsecas que aumentan los reflejos peristalticos y secre-
tores a través del receptor 5-HT4, o activan nervios sensoriales extrinse-
cos a través del receptor 5-HTs.

Una vez liberada debe ser inactivada, por medio de la captacion de
5-HT utilizando una proteina transportadora de serotonina (SERT). En
sujetos con SII-C, concentraciones plasmaticas postprandiales de 5-
HT estan reducidas y elevadas en SII-D, las que a su vez son mayores
en sujetos sintomaticos.

Cuadro clinico y diagnéstico

Los sintomas de los pacientes con SII pueden variar entre uno y
otro paciente, el clinico debe sospechar el diagndstico frente a un
sujeto que se queja de dolor abdominal recurrente, asociado a altera-
ciones del transito intestinal. Otros sintomas frecuentemente obser-
vados son: flatulencia, hinchazoén, alternancia entre constipacion y
diarrea, sensacion de evacuacion incompleta, exceso de gas, y reflejo
gastrocolico.

La caracterizaciéon de un determinado subtipo puede ser ttil para
guiar el estudio y la terapia, dado que los diferentes subgrupos res-
ponden en forma diferente a diversas opciones terapéuticas. Es im-
portante recalcar que el patréon de sintomas de un paciente puede
variar a lo largo del tiempo.

El examen fisico en general es normal, a veces presentan sensibili-
dad abdominal a la palpacion.
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La presencia de signos de alarma hace necesario un estudio ex-

haustivo de los pacientes.

No existe un test diagndstico especifico para el estudio de estos
casos, los estudios diagndsticos son Uutiles para descartar otras pato-
logias, deben ser utilizados con discrecion dependiendo de la edad,
historia, patron sintomatico y presencia de signos de alarma.

Test diagnosticos utiles para el estudio

Examenes de Examenes de | Estudios Estudios de Test de H2 en
sangre deposiciones doscopico: imag aire espirado
Hemograma Hemorragias > 50 anos: Ecotomografia | Con lactosa
y VHS; ocultas colonoscopia | abdominal y/o con
Perfil bio- Parasitologico Rx de abdo- lactulosa
quimico Toxina de men simple

Pruebas tiroi- | Clostridium TAC sélo util

deas, pancrea- | difficile con sintomas

ticas, hepaticas de alarma

Anticuerpos

antiendomisio

y anti-trans-

glutaminasa

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial en SII es bastante amplio y depende del

subtipo de SII:

SII-C

Sll-D

Dolor
predominante

Estenosis secundaria a una
enfermedad inflamatoria
intestinal, diverticulitis, isque-
mia, cancer de colon, inercia
colénica, disfuncion del piso
pélvico, Parkinson, esclerosis
multiple, hipotiroidismo.
Farmacos: opiaceos, coles-
tiramina, bloqueadores de
los canales de calcio, antico-
linérgicos

Colitis ulcerosa o enferme-
dad de Crohn, colitis mi-
croscépica, G. lamblia,

E. histolytica, C. difficile, SBI,
Enfermedad celiaca, intole-
rancia a lactosa, tumores
neuroendocrinos gastroin-
testinales, enteropatia por
VIH

Enfermedad de
Crohn, porfiria,
isquemia;
pancreatitis crénica;
linfoma del tracto
gastrointestinal;
endometriosis

Tratamiento

El tratamiento esta orientado a la mejoria de los sintomas, no existe
una terapia especifica, de esa forma habran terapias farmacologicas y

no farmacoldgicas.
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Establecer una buena relaciéon médico paciente es fundamental y
es habitual que estos pacientes por lo general se sientan insatisfe-
chos y suelen consultar a multiples médicos, sometidos a diversos
estudios de laboratorios y a cirugias innecesarias. Es por tanto nece-
sario educar al paciente, explicarle que se trata de una patologia be-
nigna, enseflarle a identificar factores gatillantes y promover estilos
de vida sana.

Dieta: No se ha demostrado una dieta que reduzca los sintomas,
por tanto considerar modificaciones dietéticas individuales de alimen-
tos que se han demostrado gatillantes, como lacteos, fructosa y algu-
nos endulzantes artificiales como el sorbitol.

En pacientes con mucha distension abdominal es Util disminuir la
ingesta de bebidas gaseosas carbonatadas, grasas, leguminosas,
brocoli, coliflor, goma de mascar. En los pacientes con constipacion,
disminuir la ingesta de chocolate y carnes rojas y aumentar el consu-
mo de fibra, util para aliviar la constipacion, pero no para aliviar el
dolor.

Farmacos: La eleccion de un farmaco depende de los sintomas
del paciente.

a) Antiespamodicos: Son considerados de primera linea cuando el
dolor es el sintoma predominante. Existe una diversa disponibilidad
de estos en diferentes paises y varios de ellos no han sido aprobados
para su uso por la US Food and Drug Administration (FDA). En Chile,
se encuentran disponibles para uso el trimebutino maleato, la
mebeverina y el bromuro de pinaverio, si bien son utiles no logran una
mejoria global de los sintomas.

b) Laxantes: Uso s6lo en pacientes con severa constipacion, en
los que la dieta no se mostr6 util. Se recomiendan laxantes osmoticos
e hiperosmoticos, como citrato de magnesio o fosfato de sodio,
polietilenglicol que son utiles, seguros y efectivos so6lo cuando se
usan en forma justificada y no a largo plazo. No usar catarticos como
Senna, cascara sagrada y fenoftaleina.

El lubiprostone, nuevo activador de los canales de cloro tipo 2
existentes a nivel del intestino (no es laxante), parece una prometedo-
ra alternativa ya que disminuye el esfuerzo defecatorio y la distension
abdominal.

¢) Antidiarreicos: En pacientes con SII-D es util el uso de lope-
ramida, administrado en forma reglada o segtin necesidad, dependien-
do de la severidad y la frecuencia de los sintomas.
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d) Agonistas y antagonistas de los receptores de serotonina; far-
macos que han presentado efectos adversos por lo que fueron retira-
dos del mercado norteamericano. Tegaserod, agonista de los recepto-
res 5-HT4 util en SII-C, capaz de aliviar el dolor o disconfort abdomi-
nal, la distensiéon y la constipaciéon en estos pacientes. Alosetron:
antagonista selectivo de los receptores 5-HT3, causa disminucion del
dolor, urgencia defecatoria y numero de deposiciones en mujeres con
SII-D.

e) Antidepresivos: Considerados en SII cuando el dolor es el sin-
toma predominante. Se requieren dosis pequefas, inferiores a los uti-
lizados en depresion. Los mas utilizados son los triciclicos (amitriptilina,
desipramina) que también ayudan a disminuir la diarrea.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina no es-
tan bien estudiados, algunos sugieren beneficios en pacientes con
alteraciones psicologicas. Utiles en personas mayores o con consti-
pacion dado que no poseen efectos anticolinérgicos.

f) Antibidticos: En la actualidad su uso para el tratamiento del SBI
es un topico controversial, Rifaximin, antibidtico no-absorbible que
se ha demostrado util por un periodo de 10 dias, mejorando los sinto-
mas globales y disminuyendo la distension abdominal.

g) Probiodticos: Estudios preliminares han mostrado resultados
esperanzadores, pero no esta clara su indicacion en la actualidad.

Por ultimo, la terapia cognitiva-conductual, la psicoterapia y la
hipnoterapia pueden ayudar a pacientes seleccionados, de alto costo,
largos, consumidores de tiempo y muchas veces no al alcance de
nuestros pacientes.
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— DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS —

DRr. SERGIO CARVAJAL CABRERA

Introduccion

La aparicion de diarrea asociada a antibioticos, definida como aque-
lla que aparece en relacion a la administracion de antibidticos sin otra
causa que la explique, es un hecho frecuente. Se presenta entre 5 y
25% de los pacientes que reciben antibidticos. En este contexto, exis-
ten dos entidades. Una de ellas es la diarrea asociada a Clostridium
difficile, que constituye el 10 a 20% de los casos, pero que por su
evolucion y consecuencias es la que tiene mayor trascendencia clini-
ca, el tema de este capitulo.

El segundo tipo, es la diarrea asociada a antibidticos que se produ-
ce mediante mecanismos no del todo comprendidos, entre los que se
cuentan: alteraciones inducidas en el metabolismo luminal de carbo-
hidratos y sales biliares como efecto de la alteracion de la poblacion
bacteriana intestinal, efectos toxicos y/o alérgicos sobre la mucosa
intestinal, acciones farmacologicas sobre la motilidad del tubo diges-
tivo y origen infeccioso en el que se ha involucrado a microorganismos
tales como Clostridium perfringens, Klebsiella oxytoca, especies de
Candida y de Salmonella. La mayoria de las veces este tipo de dia-
rrea es leve a moderada, se presenta durante el curso de la terapia
antibiotica, se asocia a la dosis empleada, es de curso benigno y cede
al discontinuar el medicamento.

Diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD)

Definicion

Es la diarrea producida por las toxinas del Clostridium difficile,
que es un bacilo gram positivo anaerobio, formador de esporas. La
mayor parte de las veces estd asociada al uso previo de antibidticos.

Epidemiologia

La DACD es fundamentalmente una infeccion nosocomial, y cons-
tituye la primera causa de diarrea que se presente en un paciente
hospitalizado. Es inhabitual en pacientes ambulatorios.

Se ha detectado la presencia de C. difficile en mas del 25% de los
pacientes adultos internados en un hospital general. S6lo un tercio
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desarrolla diarrea y los otros son portadores asintomaticos. Todos
ellos forman el reservorio del agente infeccioso. Esta bacteria sobrevi-
ve en el ambiente hospitalario mediante sus esporas, las que pueden
ser ingeridas por los pacientes. Se ha demostrado la presencia de
esporas viables durante meses en bafios, pisos, teléfonos, estetos-
copios, etc.

El uso de antibidticos es el principal factor de riesgo para desarro-
llar DACD. Los grupos especialmente vulnerables son ancianos,
nefropatas, pacientes con cirugias abdominales o cesareas, personas
con cancer, pacientes que reciben nutricion por sondas y aquellos en
las unidades de cuidados intensivos. Otro factor de riesgo parece ser
el uso de inhibidores de la bomba de protones, que disminuyen la
acidez gastrica, pero ello no ha sido fehacientemente demostrado.

Etiopatogenia

La secuencia patogénica se inicia con una alteracion de la flora
bacteriana intestinal, inducida por los antibidticos. Esto permite la
colonizacion por C. difficile, si la persona esta expuesta a la ingestion
de este agente. Luego, la bacteria libera toxinas, que son las que pro-
ducen el dafio tisular.

Las cepas patdgenas de C. difficile, que son la mayoria, son aque-
llas productoras de toxinas. Estas toxinas son dos, denominadas A y
B; ambas son proteinas de gran peso molecular, capaces de unirse a
receptores en la superficie de las células del epitelio colonico. Desde
alli son transportadas al citoplasma, sitio en el que inducen alteracio-
nes del citoesqueleto que se traducen en pérdida de la forma celular y
finalmente en muerte celular. Las toxinas también originan una intensa
inflamacion de la lamina propria y ulceraciones de la mucosa que pue-
den ser cubiertas por pseudomembranas.

En los ultimos afnos se han producido brotes epidémicos, con
casos de mayor gravedad que lo usual, asociados a una cepa
hipervirulenta de la bacteria, denominada NAP1/027, que produce una
mayor cantidad de toxinas A y B y que, ademas, produce una toxina
binaria, cuyo rol en la patogenia de la enfermedad atin no se establece.

Clinica

La DACD presenta un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas, que va desde una diarrea leve de curso benigno hasta una colitis
intensa con desarrollo de megacolon toéxico y complicaciones intra-
abdominales y sistémicas que pueden llevar a la muerte del paciente.
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Usualmente, la diarrea aparece dentro de la primera o segunda
semana desde el inicio de la antibioterapia y continua después de su
suspension. En un tercio de los casos, la diarrea se inicia después de
que ha concluido la terapia antibidtica y, a veces, alejado de ella hasta
por un par de meses. Las deposiciones son abundantes, acuosas o
mucosas, pueden contener sangre y se acompafian de dolor abdomi-
nal, fiebre y compromiso del estado general. En casos mas prolonga-
dos o intensos puede aparecer deshidratacion, deplecion de electro-
litos e hipoproteinemia (por colonopatia perdedora de proteinas). Unos
pocos casos evolucionan en forma fulminante, con pancolitis, hemo-
rragia y pueden llegar al megacolon toxico, con todas sus consecuen-
cias. En algunos pacientes, la colitis esta confinada al colon derecho
y se pueden presentar con abdomen agudo, dolor de rebote en la zona
y sin diarrea.

El compromiso colénico es de grado variable. En la mayoria de los
casos existe una colitis de aspecto inespecifico. Menos frecuente es
la colitis pseudomembranosa, que, sin embargo, es muy especifica de
esta etiologia, en la cual la mucosa se presenta enrojecida y con pre-
sencia de placas elevadas amarillentas de 3 a 9 mm, que pueden unir-
se. Habitualmente existe afeccion rectosigmoidea, pero hasta un ter-
cio de los pacientes presentan la lesion solo en el colon derecho.

Los antibidticos que con mayor frecuencia se asocian a DACD
son clindamicina, lincomicina, amoxicilina y cefalosporinas. Listado al
cual se han agregado, con creciente importancia, las quinolonas. Los
menos involucrados son los aminoglicésidos y metronidazol. Sin em-
bargo, cualquiera de los antibidticos existentes puede ser el causante
del cuadro.

Diagnostico

Se debe plantear en personas en tratamientos antibidticos actua-
les o recientes, aunque también puede aparecer este cuadro en condi-
ciones tales como la terapia con antineoplasicos. Debe sospecharse
en todo paciente hospitalizado que inicie un cuadro diarreico.

El diagnostico se basa en el cuadro clinico, los exdmenes de labo-
ratorio y, a veces, en la endoscopia del colon.

En los examenes se puede encontrar anemia, leucocitosis, eleva-
cion de la velocidad de sedimentacion y proteina C reactiva. Los
leucocitos fecales pueden estar o no presentes.

El cultivo de C. difficile es muy dificil y con poco valor predictivo,
ya que existen portadores asintomaticos y, también, cepas no toxi-
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génicas. Las técnicas mas utiles para el diagnostico son las que bus-
can las toxinas en las deposiciones. El “gold standard” es el ensayo
de citotoxicidad de filtrado de deposiciones en cultivos celulares, el
que posee alta sensibilidad y especificidad. Es de alto costo y deman-
da bastante tiempo. Por ello, la técnica mas utilizada actualmente es la
deteccion de toxinas mediante técnica de inmunoensayo enzimatico,
lo cual es mas barato y rapido. Existen ensayos que detectan solo la
toxina A y otros que son capaces de detectar ambas toxinas, siendo
esta segunda opcion la ideal. Su sensibilidad oscila entre 65 y 95%,
con una especificidad de 90 a 100%. Si una primera muestra es negati-
va, un segundo examen en otra muestra aumenta la sensibilidad en 5 a
10%.

La busqueda de colitis pseudomembranosa con colonoscopia, es
menos utilizada. Se debe recordar que el compromiso puede ser so6lo
del colon derecho, por lo que a veces es necesario una colonoscopia
larga y no basta con una rectoscopia o colonoscopia corta. Se sugiere
efectuar exploracion endoscopica si no hay disponibilidad de la deter-
minacion de toxinas, cuando existe ileo (ausencia de deposiciones) o
si se pretende descartar otro diagnostico. Es necesario tener presente
que la colonoscopia estd contraindicada en el megacolon toxico.

Otro estudio de utilidad es la tomografia axial, la que puede demos-
trar engrosamiento de la pared colonica. Es mas valiosa en casos
graves y en aquellos con compromiso predominante del colon dere-
cho.

Tratamiento

Debe incluirse la suspension o cambio del antibidtico asociado,
dependiendo de la situacion clinica del paciente. Si no es recomenda-
ble suspender la terapia antibidtica, en lo posible se debe optar por
alguno menos asociado al desarrollo de DACD. Ademas de ello se
emplean medidas dietéticas, de apoyo general e hidratacién, en con-
cordancia con la gravedad del cuadro clinico. En los casos mas leves
no es necesario el uso de terapia especifica.

El tratamiento especifico es metronidazol en dosis de 250 mg cada
6 horas o 500 mg cada 8 horas por 10 dias, por via oral. La otra opcion,
mas costosa, es la vancomicina 125 mg cada 6 horas por 10 dias, por
via oral. Se considera que la terapia de eleccion es metronidazol, reser-
vando vancomicina para una segunda linea. Se recomienda usar
vancomicina en embarazadas, durante la lactancia, si existe intoleran-
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cia a metronidazol o falta de respuesta exitosa en tres a cinco dias. En
aquellos pacientes con imposibilidad de uso de la via oral (ej. ileo
paralitico), se utiliza metronidazol por via intravenosa, 500 mg cada 8
horas. La colestiramina, resina que captura la toxina, puede ser usada
como terapia complementaria. Se debe tener la precaucion de no admi-
nistrarla junto con vancomicina, ya que también la captura e impide su
efecto. Se recomienda abstenerse de usar agentes antidiarreicos como
loperamida, pues han sido asociados con el desarrollo de megacolon
toxico bajo estas circunstancias clinicas. En la actualidad, no hay
evidencias que sugieran que el uso de probiodticos sea util en el trata-
miento de la diarrea por C. difficile.

En los casos mas graves, con complicaciones intraabdominales, el
tratamiento puede llegar a requerir cirugia (colectomia total).

La terapia con metronidazol o vancomicina es igualmente efectiva,
logrando éxito en 95% de los casos. En 10 a 25% de los pacientes se
produce recaida, la cual puede tratarse con el mismo medicamento, ya
que su mecanismo no es el desarrollo de resistencia. Después de una
recaida, cada vez aumenta mas el riesgo de presentar una siguiente.
Algunas personas presentan multiples recaidas y constituyen un gru-
po de dificil manejo, para el cual no existe una terapia standard o
unica. En estos casos se ha utilizado diferentes esquemas de trata-
miento, sin existir argumentos para efectuar una recomendacion cate-
gorica. Asi, se ha descrito el uso de metronidazol o vancomicina por
tiempos prolongados, en cursos intermitentes y/o con reduccion pro-
gresiva de la dosis, administracion de Saccharomyces boulardii o
Lactobacillus spp, colestiramina y gammaglobulina intravenosa.

Existen algunos nuevos agentes que podrian ser ttiles en el trata-
miento de la colitis por C. difficile, que se encuentran en investiga-
cion, entre los que se puede mencionar a tolevamer (resina polia-
nidnica), rifaximina, ramoplanina, rifalazil y opt-80 (antibidticos).

Prevencion

Las medidas efectivas son: politicas de uso racional de los
antibidticos, lavado de manos entre la atencion de pacientes, aisla-
miento de los pacientes infectados, uso de guantes al estar en contac-
to con ellos, desinfeccion prolija de los objetos contaminados y edu-
cacion del personal de salud. El uso de probidticos en conjunto con
las terapias antibidticas no es de utilidad en la prevencion de la diarrea
por C. difficile.
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DRr. SAMUEL SABAH TELIAS

La constipacion es un sintoma, y la no comprension de ello puede
llevar a una serie de problemas para el paciente y su médico (estudio
y enfoque terapéutico). De hecho, la constipacion no es una enferme-
dad ni un signo. Como sintoma, puede ser indicativa de numerosas
enfermedades y el diagndstico diferencial abarca un amplio espectro
de patologias.

El término constipacién tiene diferentes significados para los pa-
cientes, segiin lo que consideren como un patréon defecatorio “nor-
mal”. Puede implicar que las deposiciones son demasiado pequefias,
duras, dificiles de expulsar, infrecuentes o que existe una sensacion
de evacuacion incompleta después de la defecacion.

Debido a lo anterior, y con el fin de unificar criterios, se han realiza-
do reuniones de consenso (Roma III, 2006) en que se definié consti-
pacién como:

Aquel paciente que no utiliza laxantes y refiere 2 o mas de los
siguientes sintomas que hayan aparecido al menos 6 meses antes (no
necesariamente consecutivos) y estar actualmente activos durante 3
meses.

1. Evacuaciones con gran esfuerzo, presentes en mas de 25% de los
movimientos intestinales.

2. Deposiciones duras o caprinas en mas de 25% de los movimientos
intestinales.

3. Sensacion de evacuacion incompleta en mas de 25% de los movi-
mientos intestinales.

4. Necesidad de manipulacion digital para facilitar la evacuacion en
mas de 25% de los movimientos intestinales.

5. Frecuencia de defecacion menor de 3 veces por semana.

Estudios epidemioldgicos revelan que entre 12% y 30% de la po-
blacion presenta o ha presentado episodios de constipacion, debien-
do consultar a un médico (cifras que varian segiun poblacion estudia-
da).

La constipaciéon aumenta notoriamente después de los 60 afios,
observandose con mayor frecuencia en mujeres, raza negra, indivi-
duos con habitos sedentarios, obesos y una dieta pobre en fibra e
ingesta de liquidos.
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Segun la etiopatogenia se puede clasificar como:
a) Primaria (Funcional o idiopatica).
b) Secundaria.

Cuando nos enfrentamos a un paciente constipado, debemos con-
siderar las diversas causas y mecanismos que pueden conducir a esta
patologia (Tabla 1).

Constipacion funcional (Subtipos)

Luego de descartar causas secundarias, estudiando la motilidad
coldnica y disfuncion anorrectal, se han reconocido 4 subtipos:

a) Transito lento

Se refiere a la constipacion funcional con transito intestinal lento,
manifestandose por un retardo en el paso de la materia fecal por el
colon. La "principal" queja del paciente en estos casos es la defeca-
cion infrecuente.

Se asociaria a una alteracion del plexo mientérico, con disminucion

Tabla 1. Clasificacion etiopatogénica de la constipacion crénica

A) Falla en la dieta y habitos

Dieta pobre en residuos, ingesta de alimentos que favorecen heces duras (queso,
arroz, chocolate, etc), vida sedentaria, postracion prolongada, abuso de laxantes,
inestabilidad del reflejo rectal.

B) Enfermedades anorrectocoldnicas especificas

Anales: fisura, hemorroides, estenosis. Obstructivas: cancer, vélvulos, hernia, intu-
suscepcién, endometriosis, inflamatorias (diverticulitis, colitis isquémica, TBC, afec-
ciones de transmision sexual). Rectocele y prolapso rectal. Sindrome del periné
descendido.

C) Alteraciones de la motilidad
Transito lento idiopatico, enfermedad diverticular, miopatias viscerales primarias y
secundarias, megacolon y megarrecto idiopatico.

D) Alteraciones psiquiatricas
Depresion, psicosis, anorexia nerviosa.

E) Farmacolégicas (Ej.)
Codeina y derivados, antidepresivos, compuestos de fierro, anticolinérgicos, anti-
acidos, diuréticos.

F) Neurolégicas
Aganglionosis (Hirschsprung, Chagas), lesiones espinales (trauma, esclerosis mul-
tiple, paraplejias, tumores), cerebrales (tumores, enf. Parkinson).

G) Endocrinometabdlicas
Hipotiroidismo, embarazo, Diabetes mellitus, S. urémico, feocromocitoma, hiper-
paratiroidismo y otros estados hipercalcémicos.
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de ondas de contraccion propulsivas. Algunos trabajos recientes han
demostrado en este grupo una disminuciéon de células endocrinas
(enteroglucagoén y serotonina).

El término "inercia de colon" se reservaria para aquellos casos mas
severos, en que el tiempo de transito en colon ascendente esta pro-
longado, y no se observa reflujo de marcadores desde el colon iz-
quierdo, por una escasa actividad motora.

b) Disfuncion del piso pelviano

Se debe a: unién rectosigmoidea hiperactiva, motilidad anorrectal
anormal, contraccion paradojal del esfinter externo, descenso del periné
y megarrecto.

Se manifiesta por la dificultad en expulsar deposiciones desde la
region rectosigmoidea hacia el ano.

"La principal" queja del paciente es el gran esfiterzo para expulsar
la deposicion.

¢) Constipacion asociada a trastorno funcional digestivo

En estos casos la constipacion se acompana de molestias digesti-
vas como: dolor y distension abdominal, meteorismo y ruidos hidro-
aéreos aumentados.

Se reconoce un grupo con hipersensibilidad y otro con hiposensi-
bilidad visceral.

En algunas publicaciones se agrega un cuarto grupo a estos sub-
tipos con constipacion funcional:

d) Pacientes con estudio ""Normal"

En ocasiones algunos pacientes luego de concluido su estudio,
pueden incluirse en mas de un subtipo.

Estudio del paciente con constipacion

Historia clinica

Es importante consignar edad, sexo, actividad fisica, habitos
alimentarios, uso de medicamentos (incluyendo laxantes). Averiguar
sobre historia: obstétrica, neurologica, traumas, abuso sexual y pro-
blemas psiquiatricos.

En forma dirigida consultar por edad de comienzo de la constipa-
cion, defecacion con dolor (patologia orificial), deposiciones con san-
gre, si se asocia a compromiso del estado general (pérdida de peso),
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averiguar cual es la percepcion de constipacion por parte del pacien-
te, dificultad para defecar (frecuencia, consistencia, necesidad de
desimpactacion manual, episodios de fecaloma). Debe considerarse
que el paciente anciano tiene mayor probabilidad de presentar consti-
pacién por miultiples motivos: organicos y funcionales, ademas algu-
nos se “obsesionan” con el tema de la frecuencia defecatoria.

Completar historia con antecedentes morbidos personales y fami-
liares.

Examen fisico

Ademas de una examen general y segmentario que debe incluir
inspeccion perianal (fisura, fistulas, prolapso etc.) y tacto rectal (eva-
luar presencia de tumores, disfuncion del piso pelviano y tonicidad
esfinter anal), realizar un examen neurolégico completo y ginecologico
en el caso de las mujeres.

Evaluacion del paciente constipado

Radiologia simple de abdomen: Es un examen econdémico, senci-
llo y rapido. Puede mostrar la cantidad y distribucion del contenido
fecal. La presencia de megacolon o megasigma.

Enema baritada doble contraste: Puede evidenciar normalidad o
causa organica de constipacion mostrando morfologia general del
colon. Con el mismo fin se puede utilizar Coloclisis por TAC que
permite ademas, evaluar la relacion del colon con otros 6rganos abdo-
minales.

Colonoscopia: Permite evaluar en forma directa el estado de la
mucosa, y patologia anorectal, y la mayoria de las causas orgéanicas
originadas en el colon. En casos seleccionados ante la imposibilidad
de realizar colonoscopia convencional, también es de utilidad la
colonoscopia virtual.

Evaluacion del transito colonico lento

1. Trdnsito colonico: Se demuestra de manera objetiva, cuanto se
demora en salir por el ano lo que el paciente ingiere por via oral. Se
administra por via oral elementos radio opacos y se controla con ra-
diografias simples de abdomen su progresion intestinal y evacuacion.

2. Cintigrafia de colon (Poco uso actual).

3. Estudio de trdnsito de intestino delgado: Se puede utilizar
cuando se sospecha que el transito lento se asocia a una hipo motilidad
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intestinal generalizada y se puede realizar a través de un seguimiento
de la columna de bario o un estudio oro-cecal de lactulosa a través de
aire espirado, ya que los pacientes con problemas de motilidad intes-
tinal generalizada no se beneficiaran de una cirugia de colon.

Evaluacion del paciente con disfuncion del piso pelviano

1. Defecografia (cldasica o por resonancia): Consiste en una eva-
luacion dinamica de la defecacion que revela el comportamiento nor-
mal o patologico del recto, canal anal, periné y estructuras adyacentes.

2. Manometria anorectal: Evalua la eficacia del aparato esfin-
teriano, la coordinacion (reflejos rectoanal y recto esfinteriano), el
umbral de percepcion del deseo defecatorio y los reflejos de acomo-
dacion rectal.

Este examen se puede complementar con el test de expulsion del
baldn, donde se le solicita al paciente que expulse un balon insuflado
con 50 6 60 ml de aire o agua. Si el paciente es capaz de expulsar dicho
balén es improbable que la causa de la constipacion sea relacionada
con disfuncion del piso pelviano.

3. Electromiografia: Generalmente, el registro de la actividad eléc-
trica en colon, no se usa de rutina, siendo de mayor utilidad en la
evaluacion del esfinter anal, donde por ejemplo se puede detectar
contraccion paradojal de musculos puborectalis.

Estudio propuesto de constipacion crénica: ver algoritmo.

Tratamiento de la constipacion

Como medida general, es fundamental en todo paciente constipa-
do, independiente de la causa, corregir habitos higiénicos-dietéticos
(educacion):

» Es importante recuperar el deseo fisiologico de la evacuacion evi-
tando inhibirlo. Sin embargo, las exigencias sociolaborales no brin-
dan condiciones adecuadas en términos de espacio fisico y psico-
loégico para atender este tipo de necesidades.

+ Ingesta adecuada de liquidos: Se recomienda por lo menos 2 litros
diarios. El agua hidrata la deposicion, facilitando su paso a través
del intestino, ademas de ser necesaria para la excrecion y actividad
enzimatica del intestino delgado.

*  Consumo de fibra: La cantidad de fibra ideal para la formacion de
un peso fecal de 200 g diarios con un tiempo de transito de 40 a 48
h, varia de un individuo a otro, pero la mayoria de la poblacion
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Estudio sugerido para constipacion cronica:

(Reproduccién autorizada por su autor: Dr. George Pinedo)

logra este objetivo con el consumo de 30 a 40 g de fibra por dia (6
10 a 13 g por 1.000 calorias aprox), ya sean aportadas por la dieta o
medidas adicionales. Se puede combinar fibra insoluble (Ej: cerea-
les) y solubles (Ej: frutas y verduras). En ocasiones se justifica la
evaluacion y educacion por parte de una nutricionista, pues el
paciente en muchas ocasiones desconoce la cantidad y calidad de
fibra que consume diariamente.
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* Aumentar la actividad fisica en el paciente sedentario.

» Disminuir de peso en el paciente obeso.

* Discontinuar fairmacos que favorecen la constipacion, y evitar el
abuso de laxantes en especial en el paciente anciano.

Terapia especifica

I. Primaria o funcional

a) Transito lento de colon:

Habitualmente estos pacientes no responden s6lo al aumento de
fibra en la dieta y requieren del uso adicional de laxantes:

* Primera linea de terapia: Se debe comenzar con los laxantes
formadores de volumen (Ej: metilcelulosa, semilla de Plantago).

* Segunda linea de terapia: Laxantes hiperosméticos (Ej: lactulosa,
glicerina, polietilenglicol en pequefias dosis) o salinos (Ej: hidroxi-
do de magnesio).

» Tercera linea de terapia: Laxantes emolientes (Ej: aceite mineral,
docusato de sodio), estimulantes (Ej: aceite de castor, fenolfta-
leina) y antraquinonas (Ej: cascara sagrada), estas Gltimas se rela-
cionan con el desarrollo de melanosis coli.

Es importante en el momento de la eleccion del laxante considerar
patologias asociadas como insuficiencia cardiaca o renal por even-
tuales alteraciones hidroelectroliticas y la presencia de melanosis coli.

También en estos casos (transito lento), se han utilizado con bue-
nos resultados la cisaprida (cuestionado su uso actualmente por po-
tencial arritmogénico) y la eritromicina. La vaselina liquida cada vez se
usa menos (en especial ancianos) por riesgo de neumonia aspirativa,
deshidratacion, escurrimiento de heces y mala absorcion de vitaminas
solubles.

En los casos de Inercia de colon, algunos pacientes selecciona-
dos, con estudio funcional adecuado y falla de la terapia médica, se
pueden beneficiar del tratamiento quirdrgico: Colectomia total con
ileorrectoanastomosis.

Se han utilizado con éxito agonistas de receptores de serotonina 5-
HT4: tegaserod y prucaloprida: aceleradores del transito intestinal
(discontinuados en la actualidad por presentar reacciones adversas
de cuidado).

También en los tltimos 2 afios se ha utilizado con resultados
promisorios el lubiprostone para el tratamiento de la constipacion
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cronica idiopatica del adulto (activador selectivo de los canales de
cloruro).
b) Disfuncion del piso pelviano:

La retroalimentacion o mas conocida como “biofeedback” es el
tratamiento de eleccién en estos casos.

Consiste en la reeducacion de musculos del piso pelviano y esfin-
ter anal externo para relajarlos antes de contraer inapropiadamente
durante el esfuerzo de la defecacion. Esta técnica debe ser ensefiada
al paciente por una persona entrenada y con experiencia.

La miectomia anorrectal estd seleccionada so6lo para un niimero
limitado de pacientes con falla en el tratamiento anterior y con alta
presion de reposo de la region anorrectal.

II. Secundaria

En este caso ademas de las medidas generales ya mencionadas, la
terapia consistira en la correccion si es posible de la alteracion especi-
fica correspondiente.

Referencias

1.- Mertz H, Naliboff B, Mayer E. Physiology of refractory chronic constipation.
Am J Gastroenterol 1999; 94: 609-15.

2.- Harraf F, Schmulson M, Saba L, et al. Subtypes of constipation predominant
irritable bowel syndrome based on rectal perception. Gut 1998; 43: 388-94.

3.- Bannura G, Contreras J. Etiologia, evaluacion y tratamiento del paciente
constipado severo. Proctologia Practica 1992: 138-48.

4.- Maiza E. Constipacién. Gastr Latinoam 1997; 8: 58-68.

5.- Pinedo G. Constipacion cronica y cirugia. Rev Chil Cir 2007; 59: 305-10.

6.- ArceD, Ermocilla C, Costa H. Evaluation of constipation. Am Fam Physician
2002; 65: 2283-90.

7.- Voderholzer W, Schatke W, Miihldorfer B, et al. Clinical response to dietary
fiber treatment of chronic constipation. Am J Gastroenterol 1997; 92: 95-
8.

8.- Shafik A, El-Sibai O, Shafik AA, Ahmed I. Study of the motile activity of de
colon in rectal inertia constipation. J Gastroenterol Hepatol 2002; 17: 270-
5.

9.- Cortés C. Radiologia de la constipacion. Gastr Latinoam 2001; 12: 107-11.

10.-Nam Y, Pikarsky A, Wexner S, et al. Reproducibility of colonic transit study
in patients with chronic constipation. Dis Colon Rectum 2001; 44: 86-92.

202




ISQUEMIA MESENTERICA

DRr. ALEX NAVARRO REVECO

La isquemia mesentérica se define como un déficit de circulacion
intestinal con respecto a sus requerimientos. Es una entidad subdiag-
nosticada, pues generalmente se reconoce cuando produce sintomas
severos. Unicamente el diagnostico precoz lograra mejorar el pronds-
tico, pues la mortalidad y morbilidad de esta patologia aun es alta. En
isquemia aguda, la mortalidad puede llegar hasta 70%.

Anatomicamente la circulacion intestinal depende del tronco ce-
liaco (irriga estomago, duodeno, higado, pancreas y bazo), la arteria
mesentérica superior (irriga yeyuno, ileon, colon ascendente y
transverso hasta el angulo esplénico) y la arteria mesentérica inferior
(irriga colon desde el angulo esplénico hasta el recto superior). Exis-
ten colaterales entre la arteria mesentérica superior e inferior a través
de la arcada de Riolano y la arteria marginal de Drummond.

En ayunas, el intestino delgado recibe el 10% del gasto cardiaco,
que se duplica luego de la ingesta. E1 75% del flujo se destina a muco-
sa y submucosa. En situaciones de isquemia aguda, se activan enzimas
lisosomales, interleukinas y radicales libres, produciéndose edema
parietal y hemorragia submucosa. La permeabilidad intestinal aumen-
ta, favoreciendo el pasaje de gérmenes (traslocacion bacteriana). En el
musculo intestinal se produce un aumento inicial del tono, para luego
evolucionar a la atonia, dilatacién y necrosis transmural.

Se estima que los casos de isquemia mesentérica se distribuyen en
colitis isquémica (50-60%), isquemia mesentérica arterial aguda (30-
40%), trombosis venosa mesentérica (10-15%) e isquemia mesentérica
cronica (menos del 5%). Sin embargo, otros 6rganos de la cavidad
abdominal también pueden sufrir isquemia.

Isquemia mesentérica aguda

La isquemia mesentérica aguda puede resultar por embolia arterial
(lo mas frecuente), trombosis arterial, trombosis venosa y vasocons-
triccion en condiciones de hipoflujo. La mortalidad es de 59-93%, y el
diagnéstico precoz mejora la sobrevida, anticipandose al desarrollo
de infarto intestinal.

La embolia arterial mesentérica es el resultado de trombos que
viajan por la circulacioén esplacnica, generalmente originados en el
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corazon (fibrilacion auricular, valvulopatias, protesis valvulares, en-
docarditis con vegetaciones, miocardiopatias dilatadas, infarto al
miocardio reciente), y menos frecuentemente en la aorta (placas
ateroesclerdticas). El 6,3% de las embolias periféricas afecta la arteria
mesentérica superior. La ausencia de arritmia al momento del examen
no descarta esta posibilidad, y se debe plantear en todo caso de dolor
abdominal stbito. Los sintomas y signos atribuibles son dolor abdo-
minal agudo (88-95%), vomitos (75-82%), diarrea (57-70%), embolia
previa (33-48%), signos peritoneales de ingreso (17%).

La trombosis arterial mesentérica deriva de una patologia ateroes-
clerdtica cronica que compromete muchos territorios, entre ellos el
mesentérico superior. Puede coexistir con enfermedad aterosclerotica
carotidea, coronaria, renal y de extremidades inferiores, con los mis-
mos factores de riesgo conocidos, como son hipertension arterial cro-
nica, tabaquismo, dislipidemia y diabetes, entre otros. La placa atero-
matosa obstruye progresivamente el lumen, sin embargo, antes del
infarto intestinal existe una historia de dolor abdominal recurrente
tipo angina intestinal y baja de peso en 50%. En otros casos, una
placa no oclusiva sufre un accidente, con ulceracion y rapida trombo-
sis, produciendo un evento oclusivo agudo, sin gran historia previa.

La isquemia mesentérica no oclusiva, corresponde a la reduccion
significativa del flujo secundario a vasoespasmo. Su incidencia oscila
entre 12-50% de los accidentes vasculares mesentéricos. Es de espe-
cial importancia en cirugia coronaria, shock de cualquier etiologia,
insuficiencia cardiaca, arritmia, hemodialisis con marcada hipotension,
sepsis, pancreatitis con hipovolemia, vasoconstrictores esplacnicos
y digitalicos.

Los sintomas en la isquemia arterial mesentérica aguda se pueden
agrupar en fases evolutivas, aunque en ocasiones se entremezclan:
1*) Dolor y aumento en peristaltismo; 2%) fleo y atenuacion transitoria
del dolor; 3*) Signos de irritacién peritoneal por progresion de la
necrosis; 4%) Sepsis por translocacion bacteriana y shock séptico.

La trombosis venosa mesentérica (TVM) es de aparicion brusca,
gatillada tanto por estados de hipercoagulabilidad, como por factores
infecciosos locales intraabdominales, o incluso traumaticos. Hasta en
80% se puede detectar algun factor predisponente. Se debe investigar
déficit de antitrombina III, déficit de proteina C, déficit de proteina S,
resistencia a la proteina C activada, déficit de homocisteina, sindrome
antifosfolipidos, como procoagulantes. De los factores infecciosos
locales, se puede asociar a apendicitis, diverticulitis e infecciones
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ginecologicas. Otros factores protrombdticos serian tabaquismo,
cirrosis, hipertension portal, tumores malignos y anticonceptivos ora-
les. El sintoma predominante es el dolor abdominal difuso e intermi-
tente, a veces de dias o semanas de evolucién. Puede cursar con
distension abdominal, irritacién peritoneal y fiebre. Los vomitos, dia-
rrea y sangrado digestivo generalmente son mas tardios.

Diagndstico

El laboratorio de la isquemia mesentérica aguda es inespecifico,
pero se puede observar leucocitosis, desviacion a izquierda y eleva-
cion de proteina C reactiva. Ademas acidosis metabdlica, azotemia
pre-renal, aumento de hematocrito por hemoconcentracion.

La radiografia simple de abdomen puede ser normal en etapas
iniciales y los signos radioldgicos son tardios, implicando mayor mor-
talidad (ileo de grado variable, liquido interasas, impresiones digitales
del intestino, neumatosis intestinal, gas en la porta).

La ecotomografia doppler-duplex tiene una sensibilidad de 80-90%
y especificidad de 92-100%; sin embargo, no es util en detectar émbolos
en la arteria mesentérica, ni oclusiones mas distales. El hallazgo de un
peak en la velocidad de flujo, también orienta a obstruccion vascular.

La tomografia axial computada (TAC) también presenta hallazgos
como la visualizacion del trombo arterial o venoso, gas venoso intra-
mural o portal, pérdida de contraste en la pared intestinal, infarto
esplénico o hepatico. Es muy 1til en la trombosis venosa mesentérica,
donde principalmente revela el trombo venoso y el significativo ede-
ma de las asas intestinales.

Con la aparicion del TAC multicorte helicoidal estos signos
radiolégicos pueden ser mas evidentes en forma precoz, lo cual redu-
ce el retraso en el diagnostico. Mediante reconstrucciones en la fase
de contraste endovenoso (AngioTAC) se puede observar la anatomia
vascular y establecer el o los segmentos afectados, con una sensibi-
lidad cercana a 95%. La Angioresonancia tiene rendimiento similar,
pero demanda mas tiempo y la disponibilidad es menor.

Tratamiento

Las medidas generales consisten en hidrataciéon endovenosa, oxi-
genacion, proteccion gastrica, sonda nasogastrica si presenta vomi-
tos o marcada distension abdominal, anticoagulacién con heparina
endovenosa, antibidticos de amplio espectro (cobertura gram negati-
vo y anaerobios), estabilizacion de la presion arterial y manejo de
arritmias.
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Se puede confirmar el diagnostico con angiografia en caso de
isquemia arterial aguda, aunque generalmente la informacién que en-
trega el AngioTAC es suficiente. Con la representacion anatéomica se
puede planear el tratamiento. En caso de embolia, se realiza arteriotomia
transversa y embolectomia por Fogarty, revisando la vitalidad intesti-
nal en 30 min, para definir si requiere una reseccion de segmentos no
viables. En caso de duda, se puede realizar laparostomia contenida y
“second look™ en 6, 12 6 24 h. En los casos de trombosis, se debe
revascularizar con material autélogo, construyendo puente aorto-
mesentérico (idealmente anterdgrado), evaluando la vitalidad intesti-
nal y resecando los segmentos necréticos, también con alternativa de
“second look”.

En isquemia mesentérica aguda no oclusiva, el manejo sera
angiografico, mediante infusion de vasodilatadores (papaverina), ex-
cepto cuando se sospeche infarto intestinal constituido, en que ird a
una reseccion segmentaria.

La TVM se trata con anticoagulantes por 3-6 meses, y solo se reali-
zara reseccion segmentaria en caso de documentar areas de infarto.

Isquemia mesentérica crénica

Corresponde a la expresion de la enfermedad ateromatosa oclusiva
a nivel visceral. Considerando la rica red anastomotica, la angina
mesentérica cronica suele presentarse cuando existe estenosis en al
menos dos troncos arteriales principales. Los sintomas incluyen do-
lor abdominal postprandial precoz (15-30 minutos post-ingesta), ge-
neralmente célico, progresivo, en area periumbilical e irradiado a flan-
cos (84-100%), acompaiiandose de baja de peso al reducir la ingesta
alimentaria para evitar el dolor (79-98%). Ademas puede presentar
nauseas, vomitos o diarrea (37-54%). En algunos casos se puede aus-
cultar un soplo abdominal epigéstrico o encontrar evidencias de en-
fermedad arterial oclusiva en otras localizaciones (cardtida, renal, ex-
tremidades inferiores, corazon). No existen alteraciones de laboratorio
que sugieran esta condicion, pero frecuentemente son usuarios de anal-
gésicos y AINEs, pudiendo presentar efectos secundarios de éstos.

Diagnostico

La ecotomografia doppler-duplex puede determinar las caracteris-
ticas del flujo en el territorio mesentérico, y ademas, puede observar el
comportamiento frente a una comida de prueba. Sin embargo, el
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AngioTAC y la angiografia permiten estimar el grado de obstruccion
y definir las caracteristicas anatémicas previo a la eleccion de algiin
método de revascularizacion.

Tratamiento

Puede ser quirurgico o angiografico en algunos casos. La técnica
quirtrgica implica la construccion de puentes aorto-mesentéricos (con
material autélogo o protésico). Los resultados demuestran una tasa
de éxito de 59-100%, mortalidad en el procedimiento de 0-16% y
recurrencia de 0-26%, con una sobrevida acumulativa a 5 afios de 81-
86%. La cirugia se recomienda actualmente en pacientes de bajo ries-
go quirurgico, menores de 70 afos y con escasa o nula comorbilidad.
La creciente proporcion de pacientes afiosos con multiples patolo-
gias desarrollé como alternativa la angioplastia, que sumado a la ins-
talacion de stent otorga una tasa de éxito de 79-100%, con mortalidad
en el procedimiento de 0-13% y una tasa de recurrencia de 0-6% en el
seguimiento de 24-53 meses.

A pesar que en series comparativas se observa mayor tendencia a
recurrencia de sintomas en pacientes tratados con angioplastia, los
resultados son comparables y se debe optar de acuerdo a las caracte-
risticas del paciente, el equipamiento disponible y la experiencia del
grupo tratante.

Colitis isquémica

Es la forma mas comun de isquemia intestinal, generalmente en
mayores de 60 afios, que compromete en forma variable, por lo que no
es posible estimar su real incidencia. Se puede asociar a cirugia de by-
pass coronario o cirugia adrtica, vasculitis, infecciones por citome-
galovirus, E. coli (0157: H7), trombofilias, farmacos (anticonceptivos
orales), drogas (cocaina), ejercicio prolongado (maraton), hipotension
mantenida, lesiones obstructivas de colon (carcinoma, diverticulitis).
En ocasiones se logra demostrar un periodo previo de bajo flujo car-
diaco (hemorragia, shock, infarto miocardico, arritmias). Las areas mas
comprometidas son angulo esplénico, unioén recto-sigmoidea y colon
descendente, que son areas de flujo limite anastomotico.

Los sintomas clasicos son dolor abdominal leve a moderado, dia-
rrea y sangrado intestinal bajo no masivo, leve resistencia abdominal.
Sin embargo, el espectro de manifestaciones dependera de la profun-
didad del dafio vascular, distinguiendo:
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a) Colopatia reversible (hemorragia submucosa o intramural)
b) Colitis transitoria

¢) Colitis cronica

d) Estenosis

e) Gangrena

f) Colitis fulminante universal.

En el tejido se observa progresivamente, edema y hemorragia en
mucosa y submucosa, que se traduce en sangre que se exterioriza via
rectal. En la biopsia coldnica se observan macrofagos cargados con
hemosiderina. Cuando el dafio es moderado se producird una ulce-
racion, que se reparara con tejido de granulacion. Si la lesion es pro-
funda, las capas musculares destruidas se reemplazan por tejido
fibrinoide, que da origen a fibrosis y posterior estenosis del segmento
comprometido. La gangrena y perforacion son la expresion del daiio
transmural fulminante.

En el periodo agudo, el diagnostico diferencial se realiza con coli-
tis ulcerosa, colitis infecciosa (incluyendo Clostridium) y diverticulitis.
Las formas mas severas pueden ser indistinguibles de una isquemia
mesentérica superior. En la fase cronica, si existe estenosis, se debe
diferenciar de carcinoma, linfoma y enfermedad de Crohn.

Diagnostico

El laboratorio es inespecifico, al igual que en casos de isquemia
mesentérica superior.

El examen de eleccion, en pacientes con radiografia normal y sin
signos peritoneales, es la colonoscopia. Sin sobredistender, permite
tomar biopsias en las areas afectadas. Una radiografia simple de abdo-
men, que demuestre neumoperitoneo, aire intramural (neumatosis) o
aire en la vena porta, significa isquemia avanzada o infarto coldnico.
La arteriografia en este caso, generalmente no es de utilidad.

Tratamiento

Las medidas basicas consisten en reposo intestinal, hidratacion
endovenosa, proteccion gastrica, antibidticos de amplio espectro,
estabilizacion de la presion arterial, suspension de vasoconstrictores
y digitalicos. El 80-85% mejora con estas medidas.

La terapia quirirgica resectiva se reserva para casos con signos
peritoneales, sangrado masivo, colitis fulminante con megacolon toxi-
co, sintomas persistentes mas de 2-3 semanas, enteropatia perdedora
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de proteinas, episodios recurrentes de sepsis sin otro origen y este-
nosis colénica sintomatica. No se debe intentar anastomosis primaria
en pacientes con gangrena colonica, y segin la situacién se opta por
reseccion con colostomia tipo Hartmann o colectomia total con ileos-
tomia.

Causas infrecuentes de isquemia mesentérica

Mecdnicas: Diseccion arterial, compresion del ligamento arcuato,
embolia tumoral, neurofibromatosis, fibrosis retroperitoneal.

Drogas: Digitalicos, ergotamina, anticonceptivos, diuréticos, co-
caina, pitresina, pseudoefedrina.

Hematolégicas: Trombocitosis, amiloidosis, coagulacidon intra-
vascular diseminada, policitemia.

Endocrinas: Diabetes mellitus, carcinoide.

Vasculopatias: Tromboangeitis obliterante, anticuerpos anticar-
diolipina, lupus eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa, arteritis
de Takayasu, enfermedad de Behget, enfermedad de Crohn.
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—— ENFERMEDAD INFLAMATORIA ——
INTESTINAL

DRr. MANUEL ALVAREZ LoBos

Definicion

Las enfermedades inflamatorias intestinales cronicas idiopaticas,
son un grupo de patologias en las que existe una inflamacion patolo-
gica de la pared intestinal, tienden a presentar un curso cronico con
periodos de remision y actividad de duracion variable y cuyas etiologias
son desconocidas. Las 2 principales enfermedades de este grupo son
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) en las que existe
una inflamacién macroscopica evidente.

Epidemiologia

Estas enfermedades se presentan en cualquier edad y en ambos
sexos, con una mayor frecuencia entre la segunda y cuarta década.
Cifras internacionales indican que la incidencia y prevalencia varian
de acuerdo al grupo étnico, globalmente para CU son 1,5-25 y 80-157
por 100.000/hab, respectivamente y para la EC entre 0,8-9,8 y 27-106
por 100.000/hab, respectivamente.

Etiopatogenia

La etiologia es desconocida, pero importantes avances se han
logrado al identificar los factores implicados en el desarrollo de una
inflamacion crénica como son los factores genéticos, inmunes, vascu-
lares y medioambientales. Diversos genes han sido asociados a estas
condiciones, entre los que destaca para la EC un gen ubicado en el
cromosoma 16 que se denomina NOD2/CARDI1S5 cuya funcién es ser
un sensor de microorganismos intracelulares. Dentro de los mecanis-
mos inmunes existiria una sobreproduccion del factor de necrosis
tumoral (TNF) y otras citoquinas, secundarias a una excesiva activa-
cion y migracion de leucocitos desde los capilares hacia la mucosa,
probablemente activados por la flora microbiana intestinal. Dentro de
los factores medioambientales implicados se encuentran las infeccio-
nes gastrointestinales, los antiinflamatorios no esteroidales y el taba-
co, el cual paradojalmente es un factor de riesgo para la EC y protector
para la CU.
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Cuadro clinico

En la CU el principal sintoma es la diarrea con sangre asociado a
pujo, tenesmo rectal y urgencia defecatoria. Dependiendo de la exten-
sion de la enfermedad se puede acompaiar de compromiso del estado
general, baja de peso, fiebre o dolor abdominal de tipo colico, que se
exacerba con la alimentacion y cede al obrar.

La EC es méas polimorfa y el cuadro clinico depende del sitio, fenotipo
y extension de la enfermedad. Cuando el fenotipo es inflamatorio, con
afeccion ileal y/o colica los sintomas predominantes son la diarrea, el
dolor abdominal usualmente cdlico post-prandial. Puede asociarse
compromiso del estado general, baja de peso, fiebre o malabsorcion.
El sangrado rectal es poco frecuente, pero puede estar presente. Si el
fenotipo es estenosante el cuadro clinico es de un ileo intestinal inter-
mitente o parcial, con dolor abdominal y vomitos. Cuando el fenotipo
es perforante existen fistulas y abscesos y se acompafian de fiebre,
masa abdominal, y compromiso del estado general. Un tercio de los
pacientes tiene compromiso perianal caracterizado por fisuras periana-
les, fistulas o abscesos. La enfermedad perianal es exclusiva de la EC.

Estas enfermedades pueden tener sintomas extraintestinales que
afecten el sistema articular, la piel, mucosas, oculares, hepaticos o
vasculares.

En el examen fisico hay que evaluar los signos vitales, temperatu-
ra, hidratacion y anemia. Al examen abdominal buscar sensibilidad a la
palpacion abdominal; una marcada distension y dolor abdominal ha-
cen sospechar un megacolon toxico. La existencia de una masa abdo-
minal sugiere la presencia de abscesos o asas aglutinadas por perfo-
racion. Un buen examen de la region perianal es necesario, al igual que
la bisqueda de manifestaciones extraintestinales.

Enfoque diagnostico

Estas enfermedades carecen de un marcador diagnostico patogno-
monico, por lo que el diagndstico es el resultado de la integracion de
los antecedentes clinicos, de laboratorio, endoscopicos e histologicos.
El hemograma-VHS, la proteina C reactiva y la albimina ayudan a
evaluar la actividad de la enfermedad, la presencia de anemia y el
estado nutritivo. Deben descartarse agentes infecciosos, como bac-
terias, parasitos (Entamoeba histolytica) y virus (Citomegalovirus),
mediante examenes de deposiciones o sangre. La radiografia de abdo-
men simple estd indicada frente a la sospecha de un megacolon u
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obstruccion intestinal. Los autoanticuerpos (ANCA y ASCA) pueden
ayudar a diferenciar la CU (ANCA) de la EC (ASCA), pero no son
totalmente certeros. Nuevos anticuerpos podrian, en un futuro, mejo-
rar la certeza en la diferenciacion de ambas enfermedades y de su
evolucion (anti-OmpC, anti-I12, anti-flagelina CBirl, etc). El examen
endoscopico, rectoscopia o de preferencia una colonoscopia si la
situacion clinica lo permite, estd indicada para establecer la naturaleza
(diagnostico), extension, toma de biopsias de la mucosa y en la vigi-
lancia de lesiones neoplasicas. En la CU se afecta exclusivamente el
colon y el compromiso endoscopico es continuo desde el recto: un
55% tiene solo proctitis (recto), 30% una colitis izquierda (hasta angu-
lo esplénico) y 15% tiene colitis extensa (hasta colon transverso y
pancolitis). La inflamacion varia desde edema, eritema, granularidad,
fragilidad de la mucosa, erosiones y en forma ocasional ulceras. En el
estudio histoldgico la inflamacion es sélo de la mucosa, en la cual
existen alteraciones cronicas de la arquitectura como ramificaciéon o
atrofia de las criptas, presencia de un infiltrado linfoplasmocitario e
hiperplasia de las células de Paneth. Uno de los hallazgos tipicos es la
presencia de microabscesos en las criptas.

En la EC puede estar comprometida cualquier zona del tubo diges-
tivo, pero el sitio mas frecuente es el intestino delgado (80%), en
especial el ileon distal. Una forma frecuente es el compromiso ileo-
colénico y en menor proporcion el compromiso exclusivo de colon. La
naturaleza transmural de la inflamacion de la EC puede llevar a una
estenosis fibrotica y cuando la afeccion penetra hasta la serosa puede
producir perforaciones o fistulas. Por el frecuente compromiso del
intestino delgado, un transito intestinal o la reciente enteroclisis por
TAC, son la forma de evaluar este 6rgano en especial el ileon. En el
estudio endoscopico la distribucion de las lesiones tiende a ser seg-
mentario, no-continuo y las lesiones aftoideas y/o tlceras longitudina-
les o serpentiginosas son propias de la EC. Las caracteristicas histolo-
gicas son una inflamacién segmentaria, transmural o el hallazgo de
granulomas. La TAC de abdomen o los leucocitos marcados identifi-
can sitios de inflamacion intestinal, abscesos o fistulas. La resonancia
magnética o la endosonografia rectal permiten evaluar la enfermedad
perianal.

Diversas caracteristicas permiten diferenciar la CU de la EC (Tabla 1)
aunque entre 5 a 10% no es posible realizarlo. Entre los otros diagnds-
ticos diferenciales estan la colitis infecciosa, la colitis isquémica, los
tumores de intestino delgado o colon y la diverticulitis.
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Bases del tratamiento

El tratamiento varia dependiendo de la gravedad, extension,
fenotipo y fase de la enfermedad. También se debe considerar enfer-
medades coexistentes, potencial de crecimiento en niflos y factores
sociales y psicologicos. El conjunto del cuadro clinico es la mejor guia
para evaluar la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamien-
to. Con el fin de uniformar las evaluaciones y publicaciones clinicas
varios indices se han creado (Truelove-Witts, Clinica Mayo, CDAI,
etc) pero no son imprescindibles en la practica clinica. Entre las medi-
das generales la educacion al paciente y un manejo multidisciplinario
de gastroenterdlogos, cirujanos, nutridlogos, psicologos, psiquiatras
y enfermeras es fundamental. El apoyo nutricional es importante en el
manejo global de la enfermedad. Dietas elementales liquidas via oral y

Tabla 1. Comparacion entre la colitis ulcerosa y la enfermedad

de Crohn
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Clinicas

Tabaquismo No Si

Periodo latencia No Si

Susceptibilidad HLA clase Il No HLA (gen NOD2)

Osteopenia al diagnéstico No Si

Enfermedad oral/perianal No Si

Falla del crecimiento + ++

Sitio de compromiso Colon (Recto) Todo el tubo digestivo (ileon)

Patrén de compromiso Continuo Segmentario
Histoldgicas

Granuloma No St

Abscesos cripticos Si Generalmente no

Compromiso transmural No Si

Estenosis /fistulas/abscesos No St
Inmunoldgicas

Autoanticuerpos ANCA ASCA

Citoquinas t IL-4, IL-5 Normal IL-4, IL-5

Normal: IF-y, IL-12 1 IRy, IL 12

Subclase 19G mucosa 1gG1 1gG2
Manejo

Antibioticos No o dudoso Si

Terapia nutricional No efectiva Efectiva

Mantencién con 5-ASA Efectivo Pequeno beneficio

Reservorio flecanal Si Generalmente no

Recurrencia post cirugia No (reservoritis) Si
Extraintestinales

Colangitis esclerosante AR A

Hepatitis autoinmune +++ +
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especialmente via sonda nasoenteral en infusion continua, son una
de las principales opciones terapéuticas, en especial en crisis grave y
en nifios, y con potenciales efectos modificadores de la enfermedad
en especial en la EC. En aquellos casos con contraindicacion al uso de
la via enteral (obstruccion, fistulas o abscesos importantes), la via
parenteral es la opcion. El aporte de hierro, calcio, magnesio, zinc y
vitaminas liposolubles puede ayudar bastante a estos pacientes. Pro-
filaxis contra la trombosis venosa es necesaria.

Colitis ulcerosa

Actividad leve a moderada. Los supositorios de 5-aminosalicilicos
(5-ASA) son efectivos en la proctitis y los enemas o espumas de 5-
ASA en la rectosigmoiditis o colitis izquierda. Los 5-ASA orales estan
indicados en las colitis extensas: la sulfasalazina (azulfidine): 2,5 g a 4
g/d es efectiva y controla las manifestaciones articulares, sin embar-
go, puede tener efectos adversos como alergia, nauseas, cefalea o
una oligoespermia reversible; la mesalazina: 2 a 4 g/d, presenta efec-
tos adversos poco frecuentes: alergias, pancreatitis, hepatitis, discra-
sias sanguinea o nefritis intersticial. Los corticoides en enemas ayu-
dan a inactivar las CU distales y los corticoides por via oral (prednisona
40 mg vo/d) estan indicados frente a una mala respuesta a los 5-ASA,
colitis muy activas o con importante compromiso del estado general.
Debido a sus frecuentes efectos adversos su duracion debe ser aco-
tada. Los antibidticos pueden disminuir el riesgo de translocacion
bacteriana frente a un megacolon toxico, sepsis, fiebre alta o con des-
viacion izquierda en el hemograma. Un esquema habitual es la asocia-
cion de ciprofloxacino o cefalosporinas y metronidazol.

Grave. Estos pacientes debieran estar hospitalizados, en unida-
des de evaluacion médica perioddica, para un manejo integral (hidra-
tacion, transfusion, soporte nutricional, etc). Altas dosis de corticoides
son la base del tratamiento: Metilprednisolona 40-60 mg iv/d,
hidrocortisona 200-300 mg iv/d o prednisona 40-60 mg vo/d. En aque-
llos casos que los corticoides son inefectivos se puede utilizar ciclos-
porina vo o iv o anti TNF (Infliximab iv). Cefalosporinas o ciprofloxacino
y metronidazol son utilizados con frecuencia.

Tratamiento de mantencion: La terapia de mantencion estd indi-
cada para evitar una reactivacion. Los corticoides no son efectivos en
prevenir nuevas crisis. Los 5-ASA son efectivos y la mesalazina (1,5 g
a 3 g) es levemente mejor tolerada que la sulfasalazina (2 a 3 g). Los
inmunomoduladores como azatioprina (2-3 mg/kg/dia) o 6-mercap-
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topurina (1-1,5 mg/kg/dia) deben ser utilizados en pacientes
corticorrefractarios o dependientes o en aquellos que han usado ciclos-
porina o infliximab. Requiere de un control médico periddico y de
hemogramas seriados.

Cirugia: Las principales indicaciones de la cirugia en el periodo
agudo son una colitis fulminante, un megacolon toxico o falla al trata-
miento médico. Otra indicacion es frente a la aparicion de displasia de
alto grado o cancer. La proctocolectomia con la realizaciéon de un
reservorio ileal es la cirugia mas frecuente. La inflamacion posterior
del reservorio (reservoritis), se puede ver en un tercio de los pacientes
operados.

Enfermedad de Crohn

Segun la forma de presentacion de la enfermedad es el tratamiento.
En las terapias especificas tenemos:

Corticoides: Prednisona o prednisolona en dosis de 40-60 mg via
oral, pueden producir una rapida respuesta (70% a las 4 semanas), en
especial en los con EC inflamatorios o estenosantes. Se recomienda
una disminucion gradual de 5 a 10 mg cada 7 a 10 dias. En casos de
pacientes muy graves o con obstruccion intestinal marcada la hidro-
cortisona o metilprednisolona iv son necesarias. La budesonida es un
corticoide con una importante accion topica a nivel del ileon y colon
derecho, con escasos efectos sistémicos.

5-ASA: La mesalazina en forma de Pentasa® ejerce una accion en
todo el tubo digestivo y en forma de Salofalk® en el ileon distal y
colon. Altas dosis de mesalazina via oral (4 g) por mas de 4 meses
induce remision en 40% de pacientes con EC activa moderada. La
sulfasalazina actia sélo a nivel del colon.

Antibioticos: Metronidazol sélo o con ciprofloxacino tienen efec-
to moderado en la EC. La duracion es de varias semanas a meses, pero
puede complicarse con nauseas, mal gusto en la boca, intolerancia al
alcohol y neuropatia periférica. La triple terapia antituberculosa no es
efectiva en controlar la enfermedad.

Inmunomoduladores: Esta indicado en pacientes corticorrefrac-
tarios, corticodependientes, usuarios de anti-TNF, nifios en edad de
crecimiento y pacientes con resecciones intestinales previas. La res-
puesta a la azatioprina (2-3 mg/k/d) o 6-mercaptopurina (1-1,5 mg/k/d)
puede tomar sobre 3 meses y la tolerancia es variable. Se recomiendan
hemogramas semanales los primeros 1 a 2 meses y posteriormente
cada 3 meses para detectar supresion medular. La duracion 6ptima del
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tratamiento no ha sido establecida, pero 4 afios en remision bajo trata-
miento pareciera ser una duraciéon adecuada. Metrotrexato: 25 mg/
semanales im e incluso 12,5 mg im 6 vo, mejora los sintomas y reduce
los requerimientos de corticoides en 40% de los pacientes dependien-
te de corticoides. Sin embargo, los efectos adversos son variados
como vomitos, diarrea, alteraciones hepaticas, supresion medular.

Terapias biologicas: El infliximab es un anticuerpo quimérico (ra-
ton-humano) en contra del TNF. Esta indicado en pacientes con EC
activa inflamatoria, fistulizante o con compromiso perianal importan-
te, en especial en aquellos corticorrefractarios. Se administra hospita-
lizado en dosis de 5 mg/kg iv en infusién en un lapso de 2-3 horas y se
repite a las 2 y 6 semanas. Se asocian a complicaciones potencialmen-
te mortales. Reacciones por la transfusion se ven en 20% e incluyen
cefalea, nauseas, rash, disnea, malestar toracico. Pueden desarrollar-
se reacciones de hipersensibilidad retardadas autoinmunes tipo lupus.
Complicaciones mas tardias han sido comunicadas como linfoma, TBC
e infecciones oportunistas o bacterianas.

Cirugia: La principal indicacion quirtrgica es la estenosis fibrosa
refractaria a tratamiento médico, los abscesos y la EC ileocecal o
fistulizante que no responde al tratamiento. La reseccion o estenoplastia
no es curativa de la enfermedad y existe 50% de recurrencia de cirugia
a 10 afios.

Mantencion de la remision: La profilaxis mas efectiva es la sus-
pension del tabaco. La terapia con inmunomoduladores (azatioprina o
6-mercaptopurina) son eficaces en mantener la remision en pacientes
corticodependientes, por lo que sus indicaciones se han ampliado
progresivamente. La mantencion con 5-ASA ha demostrado una efi-
cacia solo parcial en disminuir recaidas o recurrencia postquirurgica.
En aquellos pacientes bajo tratamiento con infliximab se requiere ad-
ministrarlo cada 8 semanas. Los corticoides no tiene un papel en la
profilaxis de recaidas.

Complicaciones

En el periodo agudo las complicaciones mas temidas son el
megacolon toxico, colitis fulminante, abscesos, obstrucciones intesti-
nales, hemorragia, peritonitis o manifestaciones extraintestinales. El
compromiso ileal puede producir malabsorcion de acidos biliares o
una malabsorcion de vitamina B12. El cancer de colon es una compli-
cacion potencial que se observa en pacientes con mas de 8 a 10 afios
de enfermedad, en especial en los con compromisos importantes del
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colon (colitis izquierda o mayor) o con colangitis esclerosante. La
vigilancia periddica estd indicada en estos pacientes mediante
colonoscopias cada 1 a 2 aflos. El prondstico de la enfermedad es
bueno bajo tratamiento, no asocidandose a mayor mortalidad. Sin em-
bargo, durante el primer afio de diagnéstico de la enfermedad existe
un mayor riesgo de cirugia.
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— DIVERTICULOSIS Y DIVERTICULITIS —

DrA. MaRia Pavra ViaL CErRDA

Introduccion

La enfermedad diverticular del colon corresponde a la quinta pato-
logia gastrointestinal mas importante en términos de gastos en salud,
directos e indirectos en paises occidentales. La incidencia exacta es
desconocida, pero corresponde a una enfermedad endémica en la
poblacion mayor de paises desarrollados. Tiene una alta prevalencia
y sus complicaciones son causa frecuente de consultas de emergen-
cia en gastroenterologia.

Los diverticulos corresponden a protrusiones saculares de la mu-
cosa a través de la pared muscular del colon que contienen sélo mu-
cosa y submucosa cubiertas de serosa. Estos ocurren en las areas
débiles de la pared intestinal donde pueden penetrar los vasos san-
guineos.

La enfermedad diverticular (ED) consiste en:

« Diverticulosis: corresponde a la presencia de diverticulos dentro
del colon.

» Diverticulitis: es la inflamacioén de un diverticulo.

* Sangrado diverticular.

El término diverticulitis complicada se refiere a la perforacion libre,
la formacion de abscesos, fistulas u obstrucciones secundarias al
proceso inflamatorio diverticular.

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la diverticulosis de colon es desconocida
ya que muchos pacientes se mantienen asintomaticos. Sin embargo,
es claro que aumenta con la edad, estimandose en menos de 5% en
sujetos menores de 40 afios, con un incremento de 30% a los 60 aflos
y alcanzando hasta 65% de la poblacion a los 80 afios. La distribucion
entre hombres y mujeres es similar, con una pequefia preponderancia
del sexo femenino. Esta distribucion genérica varia con la edad, sien-
do mas frecuente en hombres bajo 50 afios, con una leve preponde-
rancia femenina entre 50 a 70 afios y una marcada preponderancia
femenina sobre los 70 afios de edad.

Existen variaciones geograficas tanto en la prevalencia como en el
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“pattern” de la diverticulosis. Las naciones occidentales tienen una
prevalencia que va del 5 al 45% dependiendo del método diagndstico
y edad de la poblacion. La enfermedad diverticular en estos paises es
principalmente de colon izquierdo, presentandose en el lado derecho
s6lo en 1,5% de los casos. La prevalencia en Africa y Asia es de 0,2%
siendo mayor en el colon derecho. Japéon luego de adoptar un estilo
de vida occidental ha presentado un incremento en la prevalencia de
la enfermedad diverticular en el colon derecho, el cual es similar al
incremento de la incidencia de la enfermedad diverticular de colon
izquierdo en los paises occidentales.

Diverticulosis

La ED del colon es el resultado de una compleja interaccion entre
factores dietéticos, genéticos y de motilidad intestinal, que llevan a
un aumento de la presion intraluminal y a cambios en la resistencia en
algunas zonas de la pared colonica.

La baja ingesta de fibras se plantea como un agente etioldégico
posible para el desarrollo de ED. La actual teoria que plantea a la fibra
como un agente protector contra los diverticulos y posteriormente
contra la diverticulitis sostiene que: La fibra insoluble provoca la for-
macién de heces mas voluminosas, disminuyendo asi la efectividad
en la segmentacion colénica. El resultado general es que la presion
intracoldnica se mantiene proxima al rango normal durante la peristalsis
colénica.

Los diverticulos de colon en su forma mas tipica es un pseudo
(falso) diverticulo (no contiene todas las capas de la pared coldnica).
La mucosa y la submucosa se hernian a través de la capa muscular y
son recubiertas por la serosa.

En cuatro puntos bien definidos, alrededor de la circunferencia del
intestino, los vasos rectos penetran la capa muscular circular. Los
vasos ingresan a la pared de cada lado del borde de la tenia mesentérica
y en las 2 tenias antimesentéricas. No hay formacion de diverticulos
distalmente a la union recto-sigmoidea por debajo de la cual la tenia
coalesce para formar una capa muscular longitudinal.

Al penetrar en la pared intestinal, los vasos rectos crean areas de
debilidad en dicha pared, a través de las cuales pueden herniarse
porciones de la mucosa y submucosa colonicas (cubiertas de serosa).

En la formacion de estos diverticulos participan también cambios
estructurales de la pared del sigmoides y otros segmentos del intesti-
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no, los que generan una disminuciéon de la resistencia de la pared
frente a la presion intraluminal.

La segmentacion colénica ocurre como resultado de un aumento
de la presion intracolonica en ciertas areas del colon. Dicha segmenta-
cion representa fuertes contracciones musculares de la pared colonica
que sirven para hacer avanzar el contenido luminal o detener el pasaje
del material.

En la diverticulosis, la segmentacion estd exagerada, provocando
oclusiéon de ambos "extremos" de las camaras, produciendo altas pre-
siones dentro de las mismas. Lo que favorece la herniacion de la mu-
cosa.

El espectro clinico de esta enfermedad se divide en dos grandes

grupos:
Complicada
(105 - 2%

Sargramisnio
Oiwwrdicular
- 5%

Diverticulitis

Este término representa un espectro de los cambios inflamatorios
que van desde una inflamacion local subclinica hasta una peritonitis
generalizada con perforacion libre.

El mecanismo de aparicion de la diverticulitis gira alrededor de una
perforacion de un diverticulo, ya sea microscopica o macroscopica. El
antiguo concepto de obstrucciéon luminal probablemente represente
un hecho raro. Se piensa que el evento primario seria la erosion de la
pared diverticular, por el aumento de la presion intraluminal o las par-
ticulas espesadas de alimentos con la inflamacion y necrosis focal
resultantes, llevando a la perforacion (micro/macro). La manifestacion
clinica de la perforacion depende del tamafio de la misma y de la res-
puesta del organismo. Perforaciones menores pueden quedar conte-
nidas por grasa pericolica y del mesenterio, formando pequefios abs-
cesos. Perforaciones mayores llevan a la formacion de abscesos que
pueden formar grandes masas inflamatorias pudiendo extenderse ha-
cia otros organos formando fistulas. La perforacion libre asociada a
peritonitis difusa es una complicacion grave infrecuente.
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La diverticulitis simple corresponde al 75% de los casos, y la com-
plicada al 25% restante (abscesos, fistula o perforacion).

El diagnéstico de diverticulitis se basa en la sospecha clinica, la
cual se confirma con estudios de imagenes.

La mayoria de los pacientes presentan dolor en el cuadrante infe-
rior izquierdo. El dolor a la descompresion implica un cierto grado de
compromiso peritoneal. La fiebre y la leucocitosis son hallazgos im-
portantes pero inespecificos.

Desde un punto de vista diagnostico, una tomografia axial compu-
tada (TAC) es mejor que una ecotomografia. La diverticulitis a menu-
do es considerada como un trastorno predominantemente extraluminal.
La TAC ofrece el beneficio de evaluar tanto el intestino como el me-
senterio, con una sensibilidad de 69-98% y una especificidad de 75-
100%. El uso de endoscopia (procto sigmoidoscopia/sigmoidoscopia
flexible) con la insuflacioén inherente de aire esta relativamente contra-
indicado en el episodio agudo porque aumenta las posibilidades de
perforacion.

Manejo médico (Diverticulitis)
Tratamiento ambulatorio: pacientes con dolor/hipersensibilidad
abdominal leve, sin sintomas sistémicos.
* Dieta baja en residuos.
* Antibioticos durante 7-14 dias (Amoxicilina/acido clavulanico o
Quinolona+Metronidazol durante 7-10 dias)
- Luego de iniciar el tratamiento, se espera mejoria en 48-72 horas.
- Es importante tener cobertura contra E. coli y Bacteroides
fragilis.
- Si no se observan mejorias en 48-72 horas, buscar una colec-
cién intra-abdominal.

Tratamiento con hospitalizacion: Pacientes con signos y sintomas
severos (1-2% de los casos)

* Hospitalizacion.

* Reposo intestinal.

» Antibidticos iv (cobertura contra gram negativos y anaerobios).
Se recomienda la asociacion de metronidazol con cefalosporina de
tercera generacion (ceftriaxona 1 a 2 gramos al dia, o cefotaxima 1
a 2 gramos cada 6 horas) o a fluoroquinolona (ciprofloxacino 200-
400 mg iv cada 12 horas o levofloxacino 500 mg iv dia).

* Hidratacion iv.

* Analgesia (meperidina) en caso necesario.
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* Se prefiere la meperidina a la morfina porque esta wltima puede
provocar un aumento de la presion intracolonica en el sigmoides.
- Si el cuadro mejora en 48 horas, comenzar con una dieta baja en
residuos en el periodo agudo. Se puede pasar los antibidticos a
la via oral, si el paciente permanece sin fiebre durante 24-48
horas, y disminuyendo el recuento leucocitario.
- Si no hay mejoria debe sospecharse e investigarse la presencia
de un flegmoén o una coleccion (absceso).

El 15-30% de los pacientes ingresados para manejo de su diver-
ticulitis requieren cirugia durante su hospitalizacion, presentando una
tasa de mortalidad asociada de 18%.

En 70 a 100% de los pacientes con diverticulitis no complicada,
presentan una buena respuesta al tratamiento médico.

Luego del primer cuadro de diverticulitis:

* 30 a 40% de los pacientes se mantendran asintomaticos.

* 30 a 40% de los pacientes presentara dolor abdominal sin eviden-
cias de diverticulitis.

*  30% de los individuos que presentan un primer episodio de diver-
ticulitis, presentardn un segundo episodio.

Luego de finalizado el tratamiento se recomienda a los pacientes
continuar con una dieta alta en fibra y realizarse una colonoscopia
con la finalidad de descartar una neoplasia colonica asociada.

No existe evidencia que la ingesta de mani, semillas y choclo desen-
cadene un cuadro diverticular agudo, razon por la cual no se reco-
mienda la suspension de éstos.

Manejo quirurgico (Diverticulitis)

La cirugia de urgencia es ineludible en caso de:

Perforacion libre con peritonitis generalizada.

Obstruccion intestinal.

Absceso que no es posible de drenar por via percutanea.

Fistulas.

Deterioro clinico o no mejoria ante el manejo conservador.

La cirugia electiva es mas comun. Se realiza luego de hacer una

adecuada preparacion del intestino. Entre las indicaciones de cirugia

citadas mas frecuentemente, se incluyen:

1. Dos o mas episodios de diverticulitis, suficientemente severos
como para determinar la hospitalizacion.

SNk L=
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2. Todo episodio de diverticulitis asociado a extravasacion de medio
de contraste, sintomas obstructivos o incapacidad de diferenciar
entre diverticulitis y cancer.

La reseccion se practica entre las 6 y 8 semanas de cualquier episo-
dio de inflamacion aguda. Las opciones de cirugia pueden variar, de-
pendiendo de si la indicacion es de urgencia o electiva.

Enfermedad diverticular en jévenes (menores a 40 afios)

El12-5% de la ED ocurre en individuos menores de 40 afios de edad.
Siendo mas frecuente en hombres donde la obesidad es un factor de
riesgo mayor. Los diverticulos estan habitualmente localizados en el
sigmoides y el colon descendente.

El manejo de este subgrupo de pacientes de ED es un tema amplia-
mente controvertido. Todavia se discute si es una entidad mas severa
en el joven. De hecho, la historia natural muestra una tendencia hacia
los sintomas recurrentes y una mayor incidencia de malos resultados
que finalmente requieren cirugia.

En los pacientes jovenes sin patologia comorbida, la cirugia elec-
tiva luego de un episodio de diverticulitis es una recomendacion razo-
nable, aunque falta evidencia en estudios controlados.
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— LESIONES SUPERFICIALES DEL COLON, —
INCLUYENDO LOS POLIPOS COLONICOS

DRr. Epuarpo Mai1za RoDRIGUEZ

Introduccion

Este capitulo resume esquematicamente el estado actual del cono-
cimiento de las lesiones superficiales del colon (LSC), que incluyen
los polipos coloénicos, considerando los conceptos propuestos por la
escuela japonesa y los consensos oriente-occidente, publicados en
los ultimos afios.

En Chile, el cancer de colon ha aumentado (ver capitulo), y acep-
tando que son precedidos mayoritariamente por adenomas, su extir-
pacion es su tratamiento y también profilaxis del cancer colorrectal.

Definicion

Los polipos son masas circunscritas de tejido, nacidas de la muco-
sa, que se proyectan hacia el lumen intestinal. No se consideran las
originadas en otras capas colonicas, que son histolégicamente hetero-
géneos y que no necesariamente constituyen lesiones precancerosas.
No obstante, este concepto es parcial al no incluir las lesiones no
protruyentes, planas y deprimidas, las que forman parte de las lesio-
nes superficiales del colon. Asi, las LSC son aquellas surgidas de la
mucosa, que se extienden hasta la submucosa.

Clasificacion morfologica

Macroscopicamente o seglin la clasificacion de las LSC (Tabla 1),
son elevadas si miden mas de 2,5 mm (0-I), no protruidas ni excavadas
(0-II), y deprimidas (0-III) si la depresion es mayor a 2,5 mm. Las lesio-
nes elevadas (0-I) con pediculo, se llamaran pediculadas (0-Ip), sino
se le denominaré sésiles (0-Is). No deberia ocuparse la clasificacion de
Yamada, utilizada inicialmente para pdlipos géstricos, y sus subtipos.
Las lesiones no protruidas ni excadas (0-II) se subdividen en comple-
tamente planas (b) y levemente elevadas (a) o levemente deprimidas
(c), si el desnivel superior o inferior es menor o igual a 2,5 mm (medida
del diametro de pinza de biopsias, equivalente a dos veces el grosor
de la mucosa vecina). Las lesiones deprimidas (0-IIT) son aquellas que
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Tabla 1. Clasificacion macroscopica de las lesiones superficiales

del colon
+ 04 Protruidas p = padiculadas I 3
= 3
Bo=  pdgiles
= 0-l Mo protruidas ni excavadas
A= eacilas & .
= plarsc - [ Y T,
L= deprarsdan — .
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L I ] i B —

(e Sobnepasa Sulsrmicosa)

tienen desnivel mayor a 2,5 mm. Esta clasificacion permite a su vez
combinaciones de estos tipos, siendo nombrada primero la caracteris-
tica predominante ej: Ila + Ilc, o Ilc +Ila.

Se debe recalcar que esta clasificacion esta referida a las lesiones
neoplasicas del colon, dentro de las que se incluyen los “polipos”,
siendo la primera etapa de ellas, y por eso la nomenclatura de 0,
continuandose con la clase I de Borrmann referida a canceres poli-
poideos que comprometen mas alla de la submucosa (ver capitulo de
cancer de colon).

En los ultimos anos, Kudo agregd a la descripcion endoscopica, el
concepto del dibujo de los orificios glandulares de las lesiones super-
ficiales, conocidos como los patrones de Kudo o “pit pattern”, cuya
interpretacion pronostica las caracteristicas histologicas de estas le-
siones. Define 5 patrones, siendo el tipo I, normal, y siendo el V, fran-
camente canceroso (Tabla 2). Estas caracteristicas son mas evidentes
con colorantes como el indigo carmin al 0,2%.

Clasificacion histolégica

Los pdlipos se dividen seglin su potencial maligno en neoplasicos
o adenomas y no neoplasicos (Tabla 3). Los adenomas segin aspecto
al microscopio son tubulares, vellosos o tubulo-vellosos, si estan
conformados por estructuras glandulares tubulares, digitiformes o
por ambas. El porcentaje de elementos vellosos nos permitira llamar-
los tubulares (menor del 25%), tubulo-vellosos (hasta 74%) o vello-
sos (75% o mas). Los mas frecuentes son los primeros (70-85%) y
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Tabla 2. Patréon de orificios glandulares de Kudo o "pit pattern"

Tipo Caracteristica de Tamaino [Esquema | Histologia
orificios glandu- (mm)
lares colénicos
Redondos regulares 0,02 Colon normal
I Estrellados o papilares 0,02 70% Hiperplastico
30% Adenomas
IIl'S (short) | Redondos tubulares 0,01 86% Adenomas
mas pequefos que 13% Carcinomas
tipo |
II'L (large) | Tubulares largos 0,09 93% Adenomas
4,2% Carcinomas
\% Surcos o giros 0,032 75% Adenomas
(encefalopideo) 22% Carcinomas
\Y Irregular ¥ 61% Carcinomas
39% Adenomas
(I=irregular) 93% Carcinomas
(N=no es- 7% Adenomas
tructurado)

Tabla 3. Clasificacion histolégica de los podlipos

colorrectales esporadicos

No neoplasicos

Neoplasicos

Hiperplasticos
Inflamatorios
Juveniles
Linfoides

Adenomas
DALM

DALM: Displasia asociada a lesién o masa
Adenoma = neoplasia intraepitelial segun clasificacién de lesiones superficiales
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menos del 5% lo constituyen los ultimos. Los vellosos tienen mayor
potencial de degeneracion maligna.

En occidente, las alteraciones mucosas y celulares son denomina-
dos displasia o adenoma, si surgen de lesion plana o protruida, siendo
el grado de las alteraciones graduadas en bajo y alto grado. Estas
definiciones han causado las mayores diferencias entre oriente y oc-
cidente, por ello el consenso de Viena, propuso reemplazar los térmi-
nos adenoma y displasia, por el de neoplasia intraepitelial (NIE), inde-
pendiente de la altura de la lesion.

En el término displasia de alto grado, se incluyen los conceptos de
las antiguas clasificaciones (carcinoma in sifu, intramucoso o focal),
denominaciones que deberian desaparecer, en favor de NIE de alto
grado, para evitar tratamientos excesivos o confusiones, reservando
el término de carcinoma solo para las lesiones invasoras.

Las NIE de alto grado y los carcinomas invasores (mas alla de la
muscularis mucosae) son el 7'y 3%, respectivamente, siendo su po-
tencial metastatico a los ganglios regionales mayor a medida que se
acercan a la muscular propia. Asi se ha dividido la submucosa en tres
tercios, siendo sm1 el mas proximo a la muscular de la mucosa y sm3 el
mas cercano a la muscular propia. Esto es importante porque el riesgo
real de metastasis es 1, 6 y 14% cuando las lesiones comprometen
sml, 2 y 3, respectivamente. El potencial maligno se incrementa a
medida que la lesion crece en extension y en profundidad, siendo los
mayores de 1 cm las que tienen mayor proporciéon de componente
vellosos y displasia de alto grado. Se piensa que al crecer la prolifera-
cién monoclonal acumula mayor cantidad de alteraciones genéticas y
cromosoOmicas, determinando un comportamiento mas agresivo.

Histogénesis

La histogénesis de una NIE y la posterior aparicion de un cancer a
partir de un tejido sano, depende de la asociacion e interaccion de tres
fenomenos: inestabilidad cromosdmica, inestabilidad microsatélite y
predominancia de pro-oncogenes.

La inestabilidad cromosémica depende de la pérdida de los dos
alelos de los genes APC, DCC y del p53, los que suprimen la existencia
de tumores. La inestabilidad microsatélite genética se refiere a la inca-
pacidad de reparar el DNA, por la expresion de al menos 4 genes
(msh2, mlhl, etc), que causan el fenotipo rer o del error replicativo.
Finalmente la aparicion de un oncogen Ki-ras que es un promotor de
tumores. La secuencia parece ser la mutacion de APC, Ki-ras, DCC y
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P53 pero el orden puede variar.

Clinica

Las LSC y los polipos son frecuentemente asintomaticos. Habi-
tualmente el hallazgo de un examen solicitado por otro motivo. Cuan-
do son sintomaticos, miden al menos 1 cm, manifestandose por hemo-
rragia silenciosa o visible. Las lesiones mayores como las vellosas
producen emision de mucosidades e hipokalemia, mas raramente aln,
pujo y dolores abdominales. La exploracion fisica en general es nor-
mal, salvo en sindromes como el Peutz-Jeghers, donde hay pigmenta-
cién muco-cutdnea.

Diagnostico

El examen de eleccion es la colonoscopia hasta el ciego, ya que el
40% de las lesiones se localizan en zonas proximales al dngulo es-
plénico. En alrededor del 1%, este examen no es completo o por otras
razones no es factible practicarlo, y en esos casos esta indicada la
colonografia por tomografia computada, que detecta lesiones mayo-
res de 6 mm. Si ello no es posible, una enema baritada de doble con-
traste (en ambas no se pueden tomar biopsias). Se prefiere la
colonoscopia porque es mas sensible y eficaz, detectando mas lesio-
nes y de menor tamafio, pudiendo resecarlas de inmediato. En EEUU,
se ha propuesto la rectosigmoidoscopia mas enema baritada, opcion
que en Chile es de mayor costo y no resolutiva, obviando las lesiones
planas. El uso de cromoendoscopia con un colorante como el indigo
carmin al 0,2% o electronica (FICE, Fujinon o NBI Olympus), mejora la
deteccion de lesiones mucosas y nos permite describir el patron de
Kudo con las implicancias ya sefialadas.

Evolucion y tratamiento

Las lesiones superficiales neoplasicas del colon, se presentan
esporadicamente o en un contexto hereditario o sindromatico (Tabla
4). Se estima que una lesion elevada mayor de 1 cm, demora 7 afios en
malignizarse, en las planas y deprimidas puede ser menos tiempo,

Tabla 4. Clasificacion de las poliposis colorrectales hereditarias

No neoplasico Poliposis hiperplasticos

Poliposis juvenil

Sindrome de Peutz-Jeghers (con potencial maligno)
Pélipos neoplésicos  Poliposis hereditaria de cancer colorrectal
Poliposis neoplésica  Poliposis familiar

Sindrome de adenomas planos
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interrumpiéndose este ciclo, con la reseccion, evitando la aparicion de
cancer colorrectal.

El tratamiento de eleccion es la polipectomia endoscopica, que
consiste en “lacear” la lesion y cortarla mediante un asa de electrocoa-
gulacion. La técnica puede ser polipectomia simple o mucosectomia.
En la tltima se inyecta suero fisioldgico con adrenalina en la base de
la lesion para solevantarla y extraer una superficie mayor con menor
riesgo. Recientemente se ha desarrollado para lesiones mayores de 3
cm, llamadas lateralmente extendidas, la reseccion submucosa, en que
se inyecta glicerol-acido hialurénico en la submucosa, disecandose
toda la lesion con cuchillos endoscopicos especialmente disefiados.

La pieza resecada y recuperada integramente, debe ser estudiada
histologicamente para determinar su benignidad. Si existe foco de
malignidad, debe precisarse si la exéresis fue completa en extension y
profundidad, y alejada del borde de seccion (al menos 1 mm al micros-
copio). Ademas debe detallarse el compromiso vascular o linfatico, o
si es indiferenciado (mayor probabilidad de metastasis regional
metacronica). En ausencia de estos criterios, la reseccion endoscopica
es el unico tratamiento recomendado.

Por el contrario, la colectomia debe plantearse si se trata de un
cancer invasor (mas alla de sm2), valorando el riesgo de la reseccion
colodnica electiva versus el de la persistencia de metastasis regional
(1,5% en sml, 6 % en sm2 y 14% en sm3).

Vigilancia

Posterior a una polipectomia, en una colonoscopia realizada al afio
y a los 3 afios se encuentran polipos entre 28 y 42% de los casos, mas
pequefios y con displasia mas leve. Por ello, se recomienda luego de
una limpieza de polipos, una colonoscopia de control a los 3 afios y si
ella es negativa, repetirla a los 10 afos (con perfil de riesgo promedio)
6 3 a 5 afos en casos de alto riesgo. Se define como perfil de riesgo
promedio a aquellos pacientes mayores de 50 afos sin otros factores
asociados. Los de alto riesgo son aquellos que tienen un sindrome
poliposo hereditario (poliposis familiar), o cancer colorrectal heredita-
rio no poliposo (sindrome de Lynch), los que tienen antecedentes
familiares de primer grado, o personales de pdlipos o canceres colorrec-
tales ya resecados.

Es necesario ser mas agresivo cuando los pdlipos resecados son
de caracter velloso.

Los enfermos con familiares de primer grado y en los que una
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primera colonoscopia no mostré poélipos, deben ser re-examinados a
los 5 afios. En estudios recientes se ha demostrado que hasta 16% de
los poélipos pueden ser no diagnosticados por un endoscopista expe-
rimentado (versus 48% de la enema baritada), por lo que es preferible,
después de un primer examen, repetirlo al afio y luego seguir la reco-
mendacion internacional. Esta tasa depende del tiempo de retiro del
endoscopio (al menos 10 minutos), de calidad de la preparacion y de la
acuciosidad del endoscopista (Tabla 5).

Los enfermos con pancolitis ulcerosa deben ser examinados luego
de 8 a 10 afios de enfermedad, con colonoscopia cada 1 a 2 afios,
buscando lesiones intraepiteliales, ayudado de tinciéon con azul de
metileno.

Casos especiales

Son factores de alto riesgo de recidiva de podlipos a los 3 afios post
limpieza del colon, los siguientes casos: a) Mayor de 1 cm; b) Dos o mas
polipos; ¢) Adenoma velloso o con displasia de alto grado; d) Pacien-
tes con familiares de primer grado con cancer de colon.

Las lesiones superficiales mayores de 2 cm, en general tienen un
importante contenido velloso, por lo que deben seguirse igual que si
fuesen vellosos. En caso de riesgo de complicacion evidente con la
polipectomia o reseccion submucosa, es preferible la cirugia abierta.

Tabla 5. Sugerencia de conductas en relacién con LSC

Categoria de riesgo Conducta
En rectosigmoi- Lesion No colonoscopia completa salvo sospecha
doscopia hiperplasica de pdlipo aserrado
Adenoma o Colonoscopia completa y polipectomia de
displasia todas las lesiones
En colonoscopia Hasta dos de Colonoscopia a los 5 afios, considerar
seglin numero bajo grado preparacion y factores genéticos
y extension
> 3 lesiones Colonoscopia a los 3 anos
>de 1 cm

caracter velloso
lesiones de alto
grado

Lesiones vellosas | Colonoscopia de 3 a 6 meses hasta
mayores de 2 cm| reseccion completa

Lesiones avanzadas Cirugfa resectiva clasica
sm3
Lesiones avanzadas Colonoscopia a los 2 a 6 meses

submucosa hasta
sm1y ésm2?
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Las lesiones superficiales que comprometen mas alla de la mus-
cularis mucosae, pueden ser resueltas por endoscopia si son diferen-
ciadas y no hay compromiso linfatico ni vascular del pediculo. En el
caso de invasion de éste, debe haber al menos 1 mm de tejido sano (al
microscopio), antes del borde de seccion. Cuando son sésiles y se
sospecha invasion inequivoca de la submucosa (no se elevan al in-
yectar suero en submucosa), se sugiere tratar por cirugia abierta, sal-
vo contraindicacion. En la Tabla 5 se resumen las conductas habitua-
les y excepcionales.

Prevencion

Un cambio en el estilo de vida parece indispensable para disminuir
la incidencia de canceres colorrectales, ello incluye no fumar, ingerir
una dieta pobre en materias grasas, hipocaldrica, rica en frutas y ver-
duras. La quimioprofilaxis se intenta hace varios afos, iniciandose
con sulindaco y acido acetilsalicilico, los que demostraron disminuir
la incidencia de pdlipos y de cancer colorrectal, pero la existencia de
importantes efectos colaterales han hecho desestimar su uso de ruti-
na. Lamentablemente los antiinflamatorios no esteroidales inhibidores
de la Cox-2 selectivos, a pesar de ser eficaces, tienen efectos cardio-
vasculares graves que determinaron el retiro del mercado de algunos
de ellos.

Recomendaciones para pacientes con familiares
con pdlipos o cancer de colon

La vigilancia con colonoscopia debe realizarse a los 40 afios, o 10
afos antes de la edad de aparicion del caso indice de cancer. De no
encontrarse lesiones superficiales, debe repetirse a los 3 afios en los
pacientes de alto riesgo y a los 5 afios en los de bajo riesgo.

Los pacientes que padecen una poliposis familiar debe iniciarse a
los 10 a 12 afos y el seguimiento es muy agresivo, llevando a la
colectomia precozmente para evitar el cancer de colon. Los pacientes
con familiares con cancer de colon hereditario no poliposo (sindrome
de Lynch) deben iniciar su estudio a partir de los 20 afios o 10 afios
antes del caso indice.

Referencias

1.- O’Brien M, Winawer S, Zauber A, et al. The National Polyp Study. Patient
and polyp characteristic associated with high-grade dysplasia in colorectal

231



EDUARDO MAIZA R.

adenomas. Gastroenterology 1990; 98: 371-9.

2.- Winawer S, Zauber A, O’Brien M, et al. The National Polyp Study. Design,
methods, and characteristics of patients with newly diagnosed polyps. The
National Polyp Study Workgroup. Cancer 1992; 70 (Suppl 5): 1236-45.

3.- Hurlstone D, Cross S, Shorthouse A, et al. Efficacy if high magnification
chromoscopy colonoscopy for the diagnosis of neoplasia in flat and depressed
lesions of the colorectum: a prospective analysis. Gut 2004; 53: 284-90.

4.- Rex D, Johnson D, Lieberman D, Burt R, Sonnenberg A. Colorectal cancer
prevention 2000: Screening recommendations of the American College of
Gastroenterology. Am J Gastroenterol 2000; 95: 868-77.

5.- Bond J. Polyp guideline: diagnosis, treatment, and surveillance for patients
with colorectal polyps. Practice parameters Committee of the American
College of Gastroenterology. Am J Gastroenterol 2000; 95: 3053-63.

6.- Rubio C, Jaramillo A, Lindblom A, Fogt F. Classification of colorectal polyps:
Guidelines for endoscopist. Endoscopy 2002; 34: 226-36.

7.- Endoscopic classification review group. Update on the Paris classification
of superficial neoplastic lesions in the digestive tract. Endoscopy 2005; 37:
570-8.

8.- Participants in the Paris workshop. The Paris endoscopic classification of
superficial neoplastic lesions: esophagus, stomach and colon. Gastrointest
Endosc 2003; 58 (suppl): S3-43.

9.- Kudo S, Rubio C, Texeira R, Kashida H, Kogure E. Pit pattern in colorectal
neoplasia: magnifying view. Endoscopy 2001; 33: 367-73.

10.- Levin B, Lieberman D, McFarland B, and for the American Cancer Society
Colorectal Cancer Advisory Group, the US Multi-Society Task Force, and
the American College of Radiology Colon Cancer Committee Screening and
Surveillance for the Early Detection of Colorectal Cancer and Adenomatous
Polyps, 2008: A Joint Guideline from the American Cancer Society, the US
Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer, and the American College
of Radiology. CA Cancer J Clin 2008; 58: 130-60.

232




——— CANCER DE COLON Y RECTO ——
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Epidemiologia

Enfermedad prevalente en los paises desarrollados, en el nuestro
su frecuencia va en alza. Segun Medina el nimero de casos hospitali-
zados se duplicé en 24 afios (1975-1989). Ocupaba el quinto lugar
detras de estomago, pulmoén, biliar y prostata, con 1.005 casos de
fallecidos en 1998 y 1.093 en 1999. Si bien entre 1990 y 1998 también
aumento su tasa cruda de muerte, es necesario agregar que no exis-
tiendo un Registro Nacional de Tumores, los datos disponibles son
fragmentarios, desconociéndose el numero de casos nuevos anuales
(incidencia).

Segun el Departamento de Estadisticas del Ministerio de Salud de
Chile, la mortalidad por cancer de colon (CC) en nuestro pais, ha ido
en ascenso desde el afio 1990 al 2005, desde 3,7 a 6,4 casos por cien mil
habitantes de ambos sexos. Separados por género, la tasa en las mu-
jeres es de 7,0 y en hombres de 5,8 en el afio 2005.

La tasa de mortalidad en el mismo periodo (1990-2005) para el can-
cer del recto también aumenta de 1,2 a 2,2, presentando los hombres
una tasa de 2,4 y las mujeres de 2,0.

En la actualidad, los canceres del intestino grueso (colon y recto),
ocupan el sexto lugar como causa de muerte por tumores malignos,
con tasa total de 8,6 detras de los canceres de estomago, prostata,
mama, pulmén y vesicula.

Etiologia

Existen evidencias de alteraciones en el ambito genético que invo-
lucran a distintos oncogenes, los que serian responsables de cambios
en la secuencia adenoma carcinoma. Ellos son APC, K-ras, DCC
(deleciones en el cromosoma 18q) y p-53. Ademas participan en el
proceso otros genes que se relacionan con la inestabilidad del micro-
satélite (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 y MSH6).

Algunas de estas alteraciones genéticas, no sélo estan relaciona-
das con la génesis del cancer, sino que ademas influyen en la evolu-
cion, el prondstico y la respuesta al tratamiento.
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Etiopatogenia

Se ha intentado identificar factores ambientales que se relacionen
con el CC y recto. Las evidencias no son absolutamente concluyen-
tes.

Entre ellos se deben mencionar; con efecto protector:

Dieta rica en fibra, AINEs (acido acetilsalicilico), calcio, ejercicio
fisico, vitaminas A, D y E.

Tendrian efecto deletéreo: ingestion de grasa animal, alimentos
con alto contenido en colesterol, alcohol (cerveza).

Deteccion precoz del cincer colorrectal

La mayor parte de los canceres de colon y recto se diagnostican en
la fase sintomatica. Es deseable hacer el diagnostico precoz mediante
pesquisa en la poblacion, en grupos asintomaticos y de riesgo prome-
dio (tamizaje o screening).

En el grupo de personas de riesgo aumentado se habla de vigilancia.

1. Grupos de riesgo aumentado de presentar un cdancer colorrectal.
a) Pacientes que ya tuvieron un cancer de colon o recto.
b) Parientes consanguineos en primer grado de un enfermo con CC o
recto. O de un paciente tratado por pdlipos adenomatosos bajo los
50 afios.
c) Portadores de enfermedades genéticas como:
+ Poliposis familiar del colon.
* Sindrome de Gardner.
* Sindrome de Turcot.
+ HNPCC o sindrome de Lynch I o Lynch II (cancer colorrectal
hereditario no poliposo).
+ Sindrome de Peutz Jeghers.
 Poliposis colonica juvenil y poliposis juvenil familiar.
d) Portadores de enfermedades inflamatorias intestinales:
 Colitis ulcerosa idiopatica (CUI), de mas de 10 afios de evolu-
cién y con compromiso extenso (pancolitis). Mayor riesgo en
pacientes que ademas evolucionan con colangitis esclerosante
primaria, con comienzo en edades tempranas y con “back wash
ileitis” (esto Ultimo en discusion).
* Enfermedad de Crohn. En especial en pacientes con segmentos
intestinales excluidos.
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2. Grupo de riesgo promedio

El resto de la poblacioén se considera de riesgo promedio. Las
recomendaciones de pesquisa en la poblacion fueron elaboradas en
EE.UU. y no reflejan necesariamente la realidad de nuestro pais.

Tamizaje (Screening)

En la poblacion general, de riesgo promedio. A partir de los 50 afios
de edad (segun Organizacion Mundial de Gastroenterologia y Alianza
Internacional de Cancer Digestivo).

1. Examen clinico anual con tacto rectal.

2. Test de hemorragias ocultas en deposiciones, efectuado anual-
mente. Existen distintos test disponibles, con sensibilidad y efec-
tividad variables (50 a 90%). Por ejemplo Hemocult I y Hemocult II
Se prefiere un test de alta sensibilidad.

3. Rectosigmoidoscopia flexible cada 5 afos.

4. En la actualidad el gold standard es la colonoscopia completa.

Vigilancia

En personas de riesgo elevado. La vigilancia debe comenzar a los
40 afios o si el caso indice era de menor edad al momento del diagnos-
tico, cinco aflos antes de la edad de diagnostico.

1. Colonoscopia completa. Ante resultado negativo debe repetirse
a los tres afios. Si de nuevo es negativo, una vez cada cinco afos.

Los enfermos ya operados de un cancer colorrectal también consti-
tuyen poblacion de riesgo, pero estan sometidos a seguimiento post-
operatorio durante 5 afios. Sin embargo, cuando presentan un cancer
metacronico colorrectal, lo hacen en promedio nueve anos después
del primer cancer. Es decir, terminado el seguimiento, deberan conti-
nuar en vigilancia como poblacién de riesgo elevado.

En miembros de familias con alteraciones genéticas.

Poliposis familiar del colon (FAP, sindrome de Gardner, sindrome
de Turcot).

1. Test de diagndstico genético a los 10-12 afios de edad.

2. Sigmoidoscopia flexible anual desde los 10-12 afios y si es nega-
tiva, hasta los 40 afios. Si es positiva y aparecen polipos debe discu-
tirse la posibilidad de cirugia.

Vigilancia en HNPCC, sindrome de Lynch I y II.

1. Analisis genético y test para determinacion de anomalias
genéticas; inestabilidad microsatelital.
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2. Colonoscopia completa desde los 20-25 afios, cada 3 afos. Al-
gunos autores la recomiendan anual desde los 40-45 afios.

3. Pesquisa anual de cancer de ovario y endometrio desde los 25-
35 afos.

En enfermos con enfermedades inflamatorias del intestino:

Vigilancia en portadores de CUI. En especial casos de colitis exten-
sa o pancolitis de mas de 10 afios de evolucion y en pacientes que
ademas tienen colangitis esclerosante primaria

1. Colonoscopia completa a los 10 afios de evolucion con biopsias
escalonadas de cuatro cuadrantes cada 10 centimetros. Si es negativa
para displasia repetirla cada 1-3 afios. Si es positiva para displasia de
alto grado, se indica cirugia. No se debe esperar a diagnosticar cancer
con biopsias endoscopicas en estos pacientes.

Vigilancia en pacientes con enfermedad de Crohn del colon y rec-
to. Se conoce de su mayor riesgo, en especial en pacientes con larga
evolucion y con segmentos excluidos o con operaciones de deriva-
cion interna (by pass).

En pacientes con otras enfermedades por polipos:

Vigilancia en parientes consanguineos directos de enfermos con
sindrome de Peutz Jeghers conocidos: Los pdlipos hamartomatosos
se ubican en el intestino delgado entre 60 a 95% de los casos, en el
colon en 60% y en el estomago en 50%. El riesgo de CC y recto esta
aumentado por transformacion adenomatosa de los hamartomas.

1. Test de hemorragias ocultas anualmente desde los 10-15 afios.

2. Sigmoidoscopia cada tres afios desde los 10-15 afios de edad.

En pacientes con Peutz Jeghers diagnosticado:
1. Colonoscopia cada tres afios desde los 25 afios o desde antes si
hay sintomatologia, extirpando los pdlipos > 1 mm.

Vigilancia en casos de poliposis juvenil familiar:

Se diagnostica cuando en un individuo existen mas de 10 pdlipos
hamartomatosos. En un tercio de estos pacientes encontraremos his-
toria familiar al menos con un consanguineo de primer grado con
lesiones similares. No hay consenso sobre la vigilancia mas adecuada
en estos casos. Puede recomendarse lo siguiente:

1. Test de hemorragias ocultas anual desde los 12 afios y hasta los
40 afios de edad.
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2. Sigmoidoscopia flexible o colonoscopia completa cada tres afos
desde los 12 y hasta los 40 afios de edad.
El objetivo de buscar en la poblacion casos asintomaticos de can-
cer colorrectal esta directamente relacionado con la etapa en que se
diagnostica cada caso y con el prondstico.

Diagndéstico en casos con sintomatologia
La mayor parte de los casos consultan en etapas avanzadas.
Los sintomas relevantes son:

Dolor abdominal

Cambio del habito intestinal
Sangrado digestivo bajo

Astenia, adinamia
Anemia hipocroma
Baja de peso

44%
43%
40 %
20%
11%
6%

Se deben agregar como sintomas propios de la localizacion rectal
el pujo y tenesmo, la proctorragia y el dolor perineal.

Los sintomas y signos se pueden esquematizar en tres grupos:

1. Cancer de colon derecho.

2. Cancer de colon izquierdo.

3. Cancer de recto.

En el cuadro siguiente aparecen los elementos clinicos fundamen-
tales en los tres tipos de cancer que nos permiten deducir las formas

tipicas de presentacion:

Cancer de Diametro | Contenido| Tu mas | Funcion del
frecuente | segmento

Colon derecho Mayor Liquido Vegetante | Absorbe H,O y Na

Colon izquierdo|  Menor Solido Anular Forma deposiciones
estenosante

Recto Mayor Formado | Anular Camara de evacuacién
o ulcerado

Cancer de colon derecho: Diarrea cronica, sangrado microscopico,
anemia hipocroma, compromiso del estado general (astenia, adinamia,
anorexia, edema), masa palpable en fosa iliaca derecha, dolor localiza-
do y permanente por infiltraciéon neoplasica. En casos con compromi-
so duodenal se agregan vomitos alimentarios y biliosos.
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Cancer de colon izquierdo: Alteracion del habito intestinal hacia la
constipacion o a la diarrea con o sin alternancia, alteracion de la forma
de las deposiciones (acintadas), sangre macroscopica con las deposi-
ciones (hematoquezia), dolor abdominal tipo colico que habitualmen-
te se alivia al evacuar gases y/o deposiciones.

Cancer del recto: Proctorragia, con sensacion de pujo y tenesmo
rectales (sensacion de defecacion incompleta), dolor pelviano bajo o
perineal, aumento de la frecuencia de evacuaciones y cambio en la
forma de las deposiciones.

Otras formas de presentacion:

1. Obstruccién intestinal baja.

2. Perforacion cubierta (puede ser al retroperitoneo) con un cuadro
de absceso.

3. Perforacion libre (al peritoneo) con una peritonitis.

4. Fistulizacioén a otros 6rganos.

5. Carcinomatosis peritoneal. Sindrome ascitico.
Diagnéstico

1. Tacto rectal
Debe considerarse parte obligada de todo examen fisico.

2. Endoscopia

En la actualidad, existe clara aceptacion de que la colonoscopia
completa es la mejor herramienta para llegar al diagnéstico del cancer
de colon y recto. Toma de BIOPSIA.

3. Radiologia

Enema baritada: Se reserva para aquellos pacientes en los que fue
imposible realizar una colonoscopia completa en el estudio
preoperatorio, como método complementario para descartar la exis-
tencia de lesiones neopldsicas sincronicas en el segmento de colon
proximal al tumor. Se acepta que pueden existir neoplasias malignas
sincronicas hasta en 4% de los casos estudiados. Signos radioldgicos:
lesion de comienzo y término abrupto, con pérdida del relieve muco-
S0, lesion en “coronta de manzana”. Defectos de llenamiento luminales.
Existencia de lesiones satélites. Existencia de trayectos fistulosos que
comunican el lumen intestinal con otros segmentos del colon o bien
con otros 6rganos como la vejiga o el intestino delgado por ejemplo.
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En la actualidad, se ha incorporado la colonoscopia virtual como
otra herramienta de estudio con una adecuada sensibilidad y especi-
ficidad sobre todo en lesiones mayores de 1 cm.

4. Busqueda en las deposiciones de material nuclear de células
neopldsicas

Esta disponible y se basa que por la biologia tumoral hay en el
Iimen intestinal una gran cantidad de material genético correspon-
diente a células neoplasicas pudiéndose estudiar su presencia. En
caso de ser positivo no indica el nivel del tubo digestivo donde se
asienta el cancer.

5. TAC de abdomen y pelvis, TAC de torax

6. Endosonografia rectal complementaria al Tacto rectal y a la

TAC de pelvis

Permite clasificar a los tumores del recto en:

uTO Lesion confinada a la mucosa.

uT1l Lesion de mucosa y submucosa que no compromete la muscular
propria.

uT2 Lesion que penetra la muscular propria, pero esta confinada a la
pared del recto.

uT3 Lesion que penetra todo el espesor de la pared rectal y compro-
mete la grasa perirectal.

uT4 Lesion localmente invasiva de otros organos.

Por razones anatomicas es de utilidad principalmente en los tumo-
res de los ultimos 12 c¢m del recto. Tendria mayor utilidad en la evalua-
cion de tumores menos avanzados (T1 o T2).

Su rendimiento en el diagnodstico de compromiso linfonodal es del
orden del 70%.

7. Resonancia magnética pelviana, con bujia endorrectal

Tiene similar sensibilidad y especificidad al ultrasonido endorrectal
pero permite apreciar perfectamente bien la fascia endopélvica y el
compromiso neoplasico del mesorrecto. Esto hace posible discriminar
entre los distintos T3 de acuerdo al grado de compromiso mesorrectal.
Ademas es de utilidad en la etapificacion de tumores de cualquier
localizacion a nivel rectal.

8. Tomografia por emision de positrones (PET Scan)
Aun no tiene un rol definido en el estudio preoperatorio de los
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pacientes de cancer de colon y recto. En casos especiales, en los que
pudiera tratarse de una Etapa IV por compromiso metastatico a distan-
cia en higado o pulmén puede considerarse su utilizacion.

Histologia

Sobre el 95% de los tumores colorrectales son adenocarcinomas.
Pueden presentar distintos grados de diferenciacion celular, desde
bien diferenciados hasta indiferenciados, con o sin produccion de
mucina. Un elemento de mal pronodstico es la aparicion de diferencia-
cién mucinosa y células en anillo de sello. La ploidia puede objetivarse
(sin utilidad clinica atin) mediante la citometria de flujo.

Dentro de los diagnosticos diferenciales hay que mencionar los
linfomas no Hodgkin, los carcinoides o tumores neuroendocrinos, los
melanomas, los sarcomas, y los G.I.S.T entre otros.

Etapificacion

Durante décadas la clasificacion que se us6 fue la de Dukes modi-
ficada por Astler y Coller. En la actualidad se ha impuesto ampliamente
en todo el mundo la clasificacion T.N.M. Para una adecuada
etapificacion preoperatoria es necesario el estudio de diseminacion
con imagenes.

Clasificacion TNM

Tumor Primario T

TX No puede evaluarse el tumor primario.

TO  No hay indicacién de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o con invasion de lamina propria.

T1  El tumor invade la submucosa.

T2  El tumor invade la muscular propria.

T3  El tumor invade la subserosa o los tejidos pericélicos o perirrec-
tales no peritonizados a través de la muscular propria.

T4  El tumor invade directamente otros 6rganos o estructuras o
perfora el peritoneo visceral o ambos.

Linfonodos regionales N

NX No pueden evaluarse los linfonodos regionales.
NO No hay metastasis en los linfonodos regionales.
N1  Metastasis en uno a tres linfonodos regionales.
N2  Metastasis en cuatro o mas linfonodos regionales.
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Metastasis a distancia M

MX No pueden evaluarse las metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

ESTADIOS AJCC

T N M
Estadio 0 is 0 0
Estadio | 1-2 0 0
Estadio IT A 3 0 0
Estadio II B 4 0 0
Estadio III A 1-2 1 0
Estadio III B 34 1 0
Estadio IIT C Cualquiera 2 0
Estadio IV Cualquiera Cualquiera 1
Pronostico

La sobrevida global del cancer de colon y recto continua siendo
de 50% a cinco afos. El pronostico esta directamente relacionado con
el grado de invasion tumoral, tanto en la pared, como en los linfonodos
regionales y con la presencia de compromiso metastatico a distancia.

La sobrevida en la Etapa 0 es de 100% y va descendiendo por
etapa hasta un 4% en la Etapa IV.

Otros elementos de mal prondstico son niveles elevados de CEA
(antigeno carcinoembriogénico) en el preoperatorio, la existencia de
una perforacion tumoral, la cirugia con margen comprometido micros-
copico (R1) o macroscopico (R2) ademas de los elementos ya comen-
tados de la histologia.

Tratamiento

El tratamiento del CC y recto es la cirugia exclusiva o con terapias de
neo o coadyuvancia, dependiendo de la etapa tumoral y la localizacion.

Existen numerosos protocolos en marcha. Nuestra politica en la
actualidad es:

Cancer de colon

Etapa I Cirugia.
Etapa IIA Cirugia.
1B Cirugia + quimioterapia (Qt) post operatoria en casos

de histologia desfavorable.
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Etapa IIT A Cirugia + Qt post operatoria.

I B Cirugia + Qt post operatoria.
nIc Cirugia + Quimioterapia post operatoria.

Etapa IV Cirugia paliativa + ;Quimioterapia? (Cada caso se dis-

cute en comité).

Cancer de recto
Etapa I Cirugia exclusiva.
Etapa ITA Radioterapia (Rt) + Qt preop + Cirugia.

IIB Rt + Qt preop + Cirugia.

Etapa IIT A Rt + Qt preop + Cirugia + Quimioterapia post op.

1B Rt + Qt preop + Cirugia + Quimioterapia post op.
mc Rt + Qt preop + Cirugia + Quimioterapia post op.

Etapa IV Cirugia paliativa + Rt y/o Qt post op (Cada caso se

discute en comité).

Cirugia oncologica

L.

Reseccion con madrgenes adecuados

Colon: La regla es de los 5 cm de tejido sano. Sin embargo, y
existiendo intestino suficiente se recomienda extirpar 10 cm a
proximal y a distal, lo que permite incluir los pediculos vascular y
linfaticos correspondientes.

Recto: 2 cm de tejido sano a distal (en tumores de buen grado de
diferenciacion histologica este margen distal puede disminuir a 1,5
cm). Es muy importante el margen profundo o perimetral.

La cirugia actual del cancer de recto debe incluir la reseccion total
del mesorrecto (TME) tal como lo ha demostrado Heald, en los
tumores que comprometen el tercio medio y el tercio distal. En los
tumores de los dos tercios distales y que sean T3 o T4 se hace
neoadyuvancia con Rt + Qt por cinco semanas seguido de des-
canso de 6 a 8 semanas antes de la cirugia. En los cénceres del
tercio superior la cirugia debe cumplir los postulados de la cirugia
del CC.

Reseccion de las vias linfaticas regionales incluyendo los lin-
fonodos apicales.

Reseccion en block de otros érganos, comprometidos por inva-
sion directa.

La reconstitucion inmediata del trdnsito no es un principio de la
reseccion oncolodgica, sin embargo, debe hacerse cada vez que las
condiciones lo permitan.
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5.

6.

7.

Reseccion local en cdancer de recto. Tumores bajos (Tercio medio
y distal), no ulcerados, bien diferenciados, moviles al tacto, de
hasta 3 cms de diametro y de los cuadrantes posteriores, que no
comprometan mas del 40% del perimetro. En la actualidad se agre-
ga el estudio endosonografico uT0 y uT1 sin imagenes sospecho-
sas de invasion maligna linfonodal.

Preservacion de la via natural de defecacion. En el cancer de
recto bajo, la depuracion de la técnica quirtrgica, el uso de apara-
tos de sutura mecanica, la disminucién del margen distal sano y la
neoadyuvancia han permitido preservar cada vez mas la via natu-
ral de defecacion. En nuestra experiencia en el Hospital Clinico de
la Universidad de Chile (afios 2004-2006) s6lo se hizo la operacion
de Miles, es decir, la reseccion combinada por via abdominal y
perineal del ano con su aparato esfinteriano y del recto acompafia-
do de una colostomia sigmoidea definitiva en 18% de los pacien-
tes sometidos a cirugia con intencidén curativa por cancer del rec-
to. Esto contrasta con las cifras de 66% de operaciones de Miles
que se hacian en la década de 1980.

Los casos en que hoy se mantiene el ano corresponden a Reseccio-
nes anteriores bajas (RAB), Resecciones anteriores ultrabajas
(RAUB) y a Resecciones anteriores ultrabajas con diseccion interes-
finteriana (RAUBIE). Estas operaciones incluyen una derivacion
temporal del transito intestinal mediante una ileostomia en asa
(Turnbull), la que se cierra una vez que la cicatrizacion se ha com-
pletado, en promedio a los 2 meses post operatorio previo un
control con radiografia con medio de contraste.

Manejo de las metdstasis hepdticas. En casos seleccionados, se
resecan simultaneamente las metéastasis hepaticas. Los criterios
habitualmente aceptados son ausencia de compromiso neoplasico
a otro nivel, reseccion del tumor primario completa (R0), hasta 4
metastasis (actualmente se estan resecando con nimero mayor),
margen adecuado en tejido hepatico sano (1 cm), higado remanen-
te sano. Cumpliendo estos criterios se publican sobrevidas entre
25y 33% a5 afos.

Cirugia laparoscopica del cancer de colon

Esta via de abordaje ha ido lentamente posicionandose como una

alternativa en la patologia de colon. Especialmente en el CC hubo

reparos con respecto al impacto que podria tener en los resultados a

largo plazo.
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Un meta-analisis (Abraham, 2004) confirma que en el corto plazo la
cirugia laparoscépica del colon ofrece ventajas con respecto a dias de
hospitalizacion, ileo post operatorio y dolor, siendo mas lenta en su
ejecucion y con una curva de aprendizaje larga que requiere de varias
decenas de enfermos operados antes de superarla.

Se ha concluido que no existen razones para no recomendarla
siempre que se haga siguiendo criterios preestablecidos y con ciruja-
nos entrenados en la técnica.

En cuanto al abordaje laparoscopico del cancer del recto, existen
grupos quirurgicos que lo estan desarrollando, sobre todo en los
tumores del tercio superior y los del tercio distal, dejando a los del
tercio medio para cirugia abierta.

Seguimiento

Distintos esquemas de seguimiento, clasificados en livianos o
pesados, dependiendo de la frecuencia de los controles y de la canti-
dad de exdmenes y procedimientos solicitados. El objetivo del segui-
miento es detectar los casos de recurrencia antes del momento en que
espontaneamente hubieran sido diagnosticados. Los casos tratados
en Etapa II y III son los que supuestamente pueden beneficiarse del
seguimiento:

1. El seguimiento debe hacerse por un periodo de cinco afios desde
la fecha del diagnostico/tratamiento.

2. En los casos en que no hubo estudio completo preoperatorio del
colon, se debe hacer una colonoscopia a los 3 meses.

3. Solo se ha demostrado como estudio postoperatorio con signifi-
cacion estadistica la determinacion seriada de CEA, en combina-
cion con la anamnesis y el examen fisico.

4. La frecuencia de los controles mas adecuada parece ser cada 3
meses los primeros dos aflos y cada seis meses los tres afios
restantes.

5. La TAC de pelvis es util para diagnosticar las recurrencias a ese
nivel.

6. La TAC de abdomen para diagnosticar metéstasis hepaticas es
cara, pero es una herramienta para la toma de decisiones.
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La obesidad es actualmente un problema de salud publica a nivel
mundial. En Chile, segun datos del Ministerio de Salud, su prevalen-
cia en adultos, basado en el indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m*
es de 27,3% en mujeres y 19,2% en hombres. La obesidad morbida,
definida como IMC > 40 kg/m?, afecta a 2,3% de las mujeres y 0,2% de
los hombres en nuestro pais. En Estados Unidos, 60,5% de la pobla-
cion adulta es obesa y 3% son portadores de obesidad moérbida. Esta
enfermedad aumenta considerablemente el riesgo de mortalidad y se
asocia frecuentemente a diabetes mellitus tipo II, sindrome de apnea-
hipoventilacion del suefio, dislipidemia, reflujo gastroesofagico,
esteatosis hepatica, enfermedades cardiovasculares y varios tipos de
cancer.

El tratamiento quirrgico ha demostrado ser mas efectivo, en el
corto y en el largo plazo, que el tratamiento médico (dieta, actividad
fisica, cambios conductuales y farmacoterapia en distintas combina-
ciones), para los pacientes portadores de obesidad moérbida y de obe-
sidad severa asociada a comorbilidades. Estudios recientes han de-
mostrado que el tratamiento quirdrgico no s6lo es mas efectivo, sino
que también logra considerable reduccion en la mortalidad (en un
seguimiento promedio de 7 afios) de cualquier causa y por etiologia
especifica, como son la enfermedad coronaria, diabetes y cancer.

Indicaciones

Los criterios internacionales para recomendar el tratamiento qui-
rargico a un paciente son: a. Obesidad morbida (IMC = 40); b. Obesi-
dad severa (IMC: = 35) asociada a comorbilidades, tales como diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, apnea del suefio u otras
que se consideren asociadas a la obesidad (significa que al corregirla
mejoraran).

Evaluacion preoperatoria

La evaluacion del paciente obeso debe ser necesariamente multi-
disciplinaria, con el fin de optimizar la seleccion de los candidatos a
cirugia y minimizar las posibilidades de fracaso de tratamiento o la
aparicion de complicaciones. El paciente debe comprender los proce-
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dimientos, conocer los riesgos perioperatorios y estar dispuesto a
suscribir una dieta. La evaluacion rutinaria involucra a las especialida-
des de cirugia, nutricién, psiquiatria y psicologia como minimos. Se
agregan otras evaluaciones dependiendo de la condicion del paciente
y sus comorbilidades.

En Chile, el tratamiento quirtrgico de la obesidad se inicié en 1986
con el primer reporte de pacientes operados, pero es en el afio 2004
que el Ministerio de Salud cre6 un grupo de trabajo, para que elabora-
ra una propuesta que resumiera los fundamentos para el manejo qui-
rargico de esta enfermedad. Clasicamente las técnicas se clasificaban
como restrictivas si actuaban so6lo limitando el volumen de ingesta
(banda gastrica) o como malabsortivas (bypass), si actuaban dismi-
nuyendo la superficie de absorcion. Hoy esta clasificacion no tiene
mucha utilidad, dado que la mayoria de los procedimientos actuales
actiian de ambas formas en distintas proporciones.

Técnicas quirurgicas

Banda gastrica ajustable: Corresponde a la instalacion de un
anillo neumatico de silicona, alrededor de la porcion mas alta del esto-
mago, de tal forma de crear una constriccion que limite la velocidad de
entrada del alimento al estdmago. La banda estd conectada, a través
de un catéter, a un reservorio subcutaneo que permite su ajuste. Es
removible, la instalacion via laparoscopica es relativamente segura,
sin embargo, tiene una tasa de complicaciones derivadas de la prote-
sis, que sube progresivamente a medida que aumenta el tiempo de
uso. Permite eliminar hasta un 61% del exceso de peso.

Bypass gdstrico: Por laparotomia o laparoscopico. Consiste en
reducir el tamafo gastrico (a aproximadamente 30 ml), el que es
anastomosado a un asa en Y de Roux de 150 cm, lo que produce una
disminucioén en la superficie de absorcion util del intestino delgado. El
alimento no transita por el duodeno y los primeros centimetros del
yeyuno, lo que al parecer deriva en una serie de efectos benéficos
sobre el metabolismo de la glucosa. En promedio elimina un 68% del
exceso de peso y es, hasta ahora, el gold standard del tratamiento
quirargico de la obesidad morbida.

Gastrectomia vertical laparoscépica (gastrectomia en manga):
Es la reseccion longitudinal de aproximadamente el 85% del estomago
hacia la curvatura mayor, dejando el estomago convertido en un tubo,
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a expensas de la curvatura menor. Esta técnica tiene un beneficio
adicional a la restriccion de la ingesta, que es la disminucién en la
producciéon de grehlina, hormona estimulante del apetito, secretada
en la pared gastrica, especialmente en el fondo, de tal forma que su
extirpacion se traduce clinicamente en reduccion del apetito, lo que
potencia el efecto sobre la baja de peso. En reportes recientes permi-
tiria eliminar hasta en 95% del exceso de peso en un afo.

Cirugia metabélica: Es una extension de las técnicas malabsortivas
de la cirugia de la obesidad, aplicada a pacientes diabéticos, pero
portadores de peso normal o discreto sobrepeso. Deriva de la obser-
vacion de pacientes diabéticos, que después de ser sometidos a un
bypass gastrico logran una rapida y duradera remision de su enferme-
dad. Se observa este efecto especialmente después de un bypass
gastrico y de una derivacién biliopancreatica, logrando curacion o
mejoria en un alto porcentaje de los casos. Los mecanismos a través
de los cuales actan estas modificaciones anatémicas y funcionales,
son atin de conocimiento limitado. Es esta extension de la cirugia de la
obesidad la que concita el mayor interés en este momento, pues ofre-
ce la oportunidad de tratar una enfermedad epidémica en el mundo.

Resultados

La efectividad de las diferentes técnicas se mide por el porcentaje
de pérdida del exceso de peso después de 12 meses de seguimiento.
Sin embargo, también se mide su efecto sobre la mejoria en las
comorbilidades. Un metanalisis sobre mas de 22.000 casos operados,
reporta una resolucion completa de la diabetes en 77% de los pacien-
tes y una mejoria en 86%. La hipertension arterial se resolvié en 62%
y mejor6 en 78%. La dislipidemia mejor6 en 70% de los pacientes y la
apnea e hipoventilacion del suefio desaparecidé en 86% de los casos
después de ser operados.

Complicaciones

A pesar de los multiples beneficios de la cirugia de la obesidad,
existen complicaciones precoces y alejadas. Entre las precoces tene-
mos la morbilidad postoperatoria, que en Chile es de 2,3 a 20% y la
mortalidad de 0,3%. Este tipo de cirugia también conlleva el riesgo de
reintervencion precoz, que oscila entre 1,6 y 11,6%. Las complicacio-
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nes de esta cirugia son comunes a la cirugia gastrointestinal de gran
envergadura, como hemorragia digestiva de las lineas de sutura, filtra-
ciones de las mismas, hemoperitoneo, obstruccion intestinal, absceso
intraabdominal, seroma de la herida operatoria y estenosis de la anasto-
mosis. Entre las complicaciones alejadas estan las derivadas de caren-
cias nutricionales, por la disminucién dréstica de la ingesta, por
malabsorcién o por inadecuada suplementacion de sales, vitaminas y
minerales, siendo especialmente criticas la absorcion de hierro, vita-
mina B, ,, calcio y vitamina D.
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Definicion

El término colestasis hace referencia a un conjunto de condiciones
en las cuales existe un impedimento al normal flujo de bilis desde el
polo canalicular del hepatocito hasta el duodeno. Como consecuen-
cia de aquello, la colestasis, cualquiera sea su causa, se asocia a un
aumento de las concentraciones séricas de compuestos que son nor-
malmente excretados en la bilis, tales como los acidos biliares, la
bilirrubina y las enzimas canaliculares del hepatocito fosfatasa alcalina
(FA) y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT). Ademas, la retencion de
compuestos potencialmente toxicos dentro del hepatocito puede de-
terminar la ocurrencia de necrosis de estas células lo que a su vez
resulta en elevacion de la concentracion sérica de las aminotransfe-
rasas. Cuando la colestasis es prolongada puede desencadenar los
procesos de fibrosis hepatica que pueden conducir finalmente al esta-
blecimiento de una cirrosis hepatica.

Etiologia

Las etiologias del sindrome colestasico se resumen en la Tabla 1.
Desde un punto de vista practico las causas de este sindrome pueden
ser divididas en intra y extrahepatica. Esta division se basa en la pre-
sencia o ausencia de un impedimento mecanico al normal flujo de bilis
demostrable mediante métodos de imagenes convencionales. Dada la
elevada frecuencia de patologia biliar litidsica en nuestro pais, una
obstruccion de la via biliar asociada a la presencia de calculos en el
conducto biliar comun constituye una causa frecuente que debe ser
siempre considerada entre las posibilidades diagnosticas. Ello tiene
particular importancia si se tiene en cuenta que la coledocolitiasis
puede en ocasiones ser oligosintomatica. Otras etiologias relevantes
de colestasis extrahepatica son las lesiones neopldsicas de pancreas
y via biliar incluyendo las neoplasias de la ampolla de Vater. Por otra
parte, entre las causas de colestasis intrahepatica siempre se debe
tener en cuenta los diagndsticos de cirrosis biliar primaria (CBP) y
colestasis asociada a drogas, por constituir las causas mas frecuentes
en la mayoria de las series. Otros sindromes colestasicos menos fre-
cuentes se observan en contextos clinicos especificos (embarazo, tras-
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Tabla 1. Causas de colestasis

I. Colestasis intrahepaticas
la. Colestasis cronica
del adulto:
« Cirrosis biliar primaria
* Colangitis esclerosante

Ib. Colestasis cronica en la
edad pediatrica:
¢ Atresia de la via biliar
 Déficit de alfa-l antitripsina
* Displasia arteriohepética
¢ Enfermedad de Caroli
e Enfermedad de Byler

Ic. Colestasis de curso
agudo/subagudo:
 Colestasis por drogas
 Colestasis benigna recurrente

Id. Colestasis de curso
agudo/subagudo
observadas en contextos
clinicos especificos
¢ Colestasis en el curso de
Hepatitis viral (VHA, VHB,
VHC, VHD, VHE)

¢ Asociadas a infecciones
bacterianas

e Colestasis del embarazo
(Colestasis gravidica)

e Colestasis idiopaticas
recurrentes benignas

¢ Colestasis durante la hepatitis
alcohdlica

Il. Colestasis extrahepaticas
Ila. Patologia biliar litiasica:
 Coledocolitiasis
¢ Sindrome de Mirizzi

Ilb.Patologia biliar benigna:
* Estenosis de la via biliar
(quirdrgica, traumatica,
isquémica)

lic. Patologia biliar neoplasica:
e Cancer de pancreas
¢ Colangiocarcinoma
e Carcinoma ampular
e Cancer vesicular infiltrante

Iild.Patologia biliar
inflamatoria:
* Colangitis esclerosante
primaria

plante hepatico, trasplante de médula dsea, hepatitis alcohodlica o viral)
que la mayoria de las veces no representan problemas diagndsticos.

Enfrentamiento clinico

El sindrome colestasico puede tener una presentacion clinica va-
riable. Este espectro incluye desde la presencia de alteraciones asin-
tomaticas de laboratorio hasta cuadros clinicos floridos con ictericia y
dolor abdominal. En particular, desde el punto de vista anamnéstico
se debe investigar la presencia de dolor abdominal, baja de peso,
coluria intermitente, fiebre y prurito. Interrogar acerca de la ingesta de
drogas potencialmente hepatotoxicas es también altamente relevante.
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Dado el rapido desarrollo de la industria farmacéutica, la introduccion
de nuevos compuestos es un hecho comun que hace imposible que el
médico esté al tanto de todas y cada una de las potenciales reacciones
adversas de los distintos farmacos. Afortunadamente, hoy se puede
tomar ventaja de los recursos electronicos disponibles en Internet,
que permiten obtener informacién en forma rapida y actualizada. Debe
también tenerse presente el creciente empleo de parte de la poblacion
general de suplementos dietéticos y herbales que pueden determinar
toxicidad e interrogar al paciente en forma dirigida al respecto. Final-
mente, una vez estudiada la historia clinica personal, el escrutinio de
la historia familiar es muy relevante. En la ultima década se ha hecho
aparente la existencia de defectos genéticos especificos asociados a
un espectro de enfermedades colestasicas, incluyendo colestasis re-
currente benignas, la ocurrencia de colestasis durante el embarazo o
litiasis intrahepaticas con clara agregacion familiar.

Los signos fisicos de colestasis son mas evidentes cuando la coles-
tasis es de un curso prolongado. Lo mas destacable en este sentido es
la presencia de signos de rasquido, ictericia y un aumento de pigmen-
tacion de la piel. La presencia de xantelasmas es una caracteristica
comun de la CBP, aunque es menos frecuente de observar en la actua-
lidad debido a que muchas pacientes son sometidas a un trasplante
hepatico en el curso de su enfermedad.

El contexto clinico es de utilidad para la priorizacion de las posibi-
lidades diagndsticas. En este sentido y como se menciond anterior-
mente, es de importancia tener en cuenta si el sindrome colestasico se
presenta en el curso de un embarazo, durante una infeccion sistémica
o en el curso de una hepatitis viral. Los examenes de laboratorio son
de utilidad en la caracterizacion del sindrome colestasico. El patron
observado es tipicamente una elevacion significativa de las enzimas
canaliculares FA y GGT. Esta ultima, se eleva la mayoria de las veces
en forma paralela a la FA confirmado su origen hepatico. El empleo de
isoformas de FA ha caido en desuso con la disponibilidad de la deter-
minacion de GGT. La elevacion de la bilirrubina sérica, de predominio
directo, es variable y puede estar ausente. La elevacion de amino-
transferasas es usualmente poco significativa aunque puede tener
elevaciones considerables en colestasis aguda (enclavamiento de un
calculo en el colédoco) que tipicamente son transitorias disminuyen-
do marcadamente dentro de 24 6 48 h. La elevacion marcada de FA
(> 8 veces el valor normal) sugiere la presencia de infiltracion hepatica
difusa (asociada a amiloidosis o linfoma) o a lesiones ocupantes de
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espacio en el parénquima. Ademas de los elementos clinicos que pue-
den sugerir una u otra etiologia, es esencial determinar si existe 0 no
dilatacion de la via biliar. El empleo de la ecotomografia abdominal es
de gran utilidad, porque posee alta sensibilidad y especificidad para
determinar la presencia de fendmenos obstructivos. Sin embargo, dada
su dependencia del operador y otras limitaciones técnicas, se debe
tener en cuenta que su rendimiento no es perfecto y que puede ser
necesario investigar la via biliar a través de un método mas directo. En
este sentido, la colangiografia por resonancia nuclear magnética (CRVB)
ha contribuido en forma importante al estudio adecuado y no invasivo
de la morfologia del arbol biliar. Aunque este examen no esta disponi-
ble en todos los centros, su uso se recomienda en situaciones en que
la posibilidad de una obstruccion mecanica es baja y no se anticipa la
necesidad de efectuar procedimientos terapéuticos sobre la via biliar.
La Figura 1 entrega un algoritmo sugerido para enfrentar el sindrome
colestasico. Cuando se sospecha un origen intrahepético y segun el
contexto clinico, la utilizaciéon de marcadores de autoinmunidad espe-
cificos puede orientar el diagndstico etioldgico. En particular, la pre-
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Figura 1. Algoritmo sugerido para enfrentar el sindrome colestasico. La biopsia
hepatica podria omitirse en casos seleccionados de CBP aunque es de utilidad en
la confirmacion del diagnodstico y en la etapificacion de la enfermedad.
AAM: Anticuerpos anti-mitocondriales, RNM: Resonancia nuclear magnética.
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sencia de anticuerpos antimitocondriales sugiere la presencia de CBP.
Las colestasis observadas en el contexto de enfermedades tales como
la hepatitis viral aguda por virus A o B, infecciones sistémicas
(pielonefritis aguda, neumonias u otras), enfermedad de injerto versus
huésped en el paciente con trasplante de médula dsea, etc, rara vez
representan un problema diagnodstico y pocas veces tiene tratamiento
especifico. Del mismo modo, la colestasis durante el embarazo es en
general de facil diagnostico. En casos en que el origen de la colestasis
no es claro o se sospecha una enfermedad hepatica subyacente, la
realizacion de una biopsia hepatica se plantea una vez descartada la
obstruccion de la via biliar. La biopsia es también de utilidad para
cuantificar el dafio hepatico en enfermedades como la CBP.

Tratamiento de la colestasis

El manejo de la colestasis depende de la etiologia subyacente. Sin
embargo, con excepcion de algunas enfermedades especificas (ver
mas abajo), con frecuencia el tratamiento es sintomatico y dirigido a
manejar las complicaciones del sindrome.

Prurito: El sintoma mas frecuente de colestasis, que puede deter-
minar una marcada perturbacion de la calidad de vida del paciente. Se
asocia a trastornos del suefio y depresion y se han descrito casos de
suicidio por esta causa. El manejo incluye el empleo de resinas de
intercambio anidénico como la colestiramina y el coleveselam (no dis-
ponible en nuestro pais). Estas resinas son eficaces, pero dan sinto-
mas digestivos (distension, constipacion) que pueden ser mal tolera-
dos por algunos pacientes. Es necesario tener en cuenta que su em-
pleo debe indicarse adecuadamente (antes y después del desayuno y
4 h antes o después de cualquier otra medicacion oral). En la segunda
linea de agentes para manejo del prurito se encuentran los antihis-
taminicos y la rifampicina (en dosis de 150 mg dos veces al dia). El
empleo de antagonistas opiaceos y de sertralina ha sido también reco-
mendado. En casos desesperados de prurito intratable se ha sugerido
el empleo de una forma de dialisis hepatica asociada a albumina.

Fatiga: Sintoma frecuente (80%) y de dificil manejo. Su etiologia
se desconce, pero ha sido asociado a un aumento de tono serotoni-
nérgico en modelos experimentales. Se asocia a somnolencia diurna y
a alteraciones de la calidad de vida. No existe un manejo estandar de
esta complicacion aunque se han publicado resultados promisorios
con modafilino, un activador del sistema nervioso central.
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Ateroesclerosis: La hiperlipidemia es una complicacion frecuente
de la colestasis. Pueden observarse niveles muy elevados de colesterol
sérico, sin embrago, no es claro que se asocien a mayores complica-
ciones cardiovasculares. El uso de estatinas en la colestasia parece
seguro y se sugiere en hipercolesterolemias marcadas.

Enfermedad éseo-metabdlica: La colestasis puede asociarse a
osteomalacia u osteoporosis particularmente cuando su curso clinico
es muy prolongado como ocurre con CBP. Se asocia con una insufi-
ciente absorcion de calcio y vitamina D. Por lo tanto, se debe tener
presente y evaluar con densitometria 6sea. La administracion de su-
plementos de calcio es beneficiosa en pacientes con colestasis pro-
longada (Ej. tres o0 mas meses de duracion) como también el empleo de
bifosfonatos en presencia de osteoporosis documentada.

Enfermedades especificas

Cirrosis biliar primaria

Conceptos generales: La CBP es una enfermedad croénica de etio-
logia desconocida que se caracteriza por la ocurrencia de inflamacion
y destruccion de los conductos biliares intrahepaticos. Ello determina
la presencia de alteraciones de laboratorio compatibles con colestasis.
Luego de afios de evolucion, la CBP puede evolucionar a una cirrosis
hepatica establecida y presentar las manifestaciones propias de la
misma. Las manifestaciones clinicas cardinales son el prurito, la icteri-
cia y la presencia de xantomas y xantelasmas. La CBP suele afectar a
mujeres (relacion mujeres: hombres 9: 1) entre los 40 y 60 afios. No hay
evidencias epidemiologicas solidas que permitan afirmar que la enfer-
medad sea hereditaria ni que afecte a determinados grupos étnicos o
sociales. Histologicamente se distinguen cuatro estadios que inclu-
yen desde la llamada lesion biliar florida hasta la fase final de cirrosis.
Su patogenia es desconocida. Sin embargo, la frecuente asociacion
con enfermedades autoinmunes, la presencia de autoanticuerpos y de
numerosas alteraciones de la inmunorregulacion, sugieren es de natu-
raleza autoinmune.

Presentacion clinica: La presentacion es variable. La pesquisa de
alteraciones de laboratorio asintomaticas (usualmente un aumento
significativo de la FA en el plasma) en mujeres es una de las presenta-
ciones mas comunes. En otras ocasiones la enfermedad comienza de
forma insidiosa como otras enfermedades hepaticas cronicas. La for-
ma de presentacion clinica mas frecuente corresponde a la aparicion
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de prurito como sintoma, seguido meses o afios mas tarde por icteri-
cia. La evolucién clinica puede ser estable durante mucho tiempo
hasta que se manifiesta un cuadro clinico completo de colestasis cro-
nica. Ademas del aumento de FA en el suero, la GGT esta signifi-
cativamente elevada. La bilirrubinemia suele ser normal al inicio de la
enfermedad, pero puede elevarse hasta niveles muy significativos
con la progresion de la misma. También puede observarse un aumen-
to, a veces considerable de los niveles de colesterol en el plasma. Las
transaminasas estan por lo general sélo ligeramente elevadas. La al-
bumina sérica y la tasa de protrombina suelen ser normales en las
fases iniciales, y solo se deterioran con la progresion de la enferme-
dad. Puede observarse también una hipergammaglobulinemia debida
a un aumento de la fraccion IgM. La IgG también suele estar elevada,
pero los niveles de IgA suelen ser normales. En mas del 90% de los
pacientes con CBP se detectan anticuerpos antimitocondriales
(AMA), marcadores especificos de la enfermedad. Los AMA son
anticuerpos organo dirigidos a un complejo multienzimatico localiza-
do en la mitocondria. Los pacientes con CBP que poseen todas las
caracteristicas de la enfermedad y son AMA (-) tienen usualmente
idéntica evolucion que aquellos AMA (+). Otro subgrupo de pacien-
tes posee algunas caracteristicas propias de la hepatitis autoinmune
lo que se denomina sindrome de sobreposicion. La realizacion de una
biopsia hepatica no es estrictamente necesaria para establecer el diag-
nodstico. Sin embargo, su uso aporta informacion prondstica relevan-
te.

Tratamiento: El tratamiento de la CBP es de resorte del médico
especialista. Se basa en prevenir o aliviar los sintomas y las conse-
cuencias de la colestasis cronica y en lo posible detener el dafio de los
conductos biliares para prevenir la progresion de la enfermedad. Si el
paciente estd bien nutrido no requiere medida dietética especifica. El
prurito puede ser un sintoma dificil de manejar y se han utilizado
muchos tratamientos con resultados poco consistentes. El uso de
colestiramina puede ser de utilidad, con dosis inicial de 4 g/dia, para
aumentarla segun la eficacia hasta 16 g/dia. Se recomienda un interva-
lo de al menos 4 h entre su ingesta y de cualquier otro farmaco que
también pueda ser captado por la resina. El empleo de acido urso-
desoxicolico (AUDC) puede prevenir la progresion de la enfermedad.
A pesar de que no estd firmemente establecido que influya sobre la
supervivencia, los claros beneficios sobre la clinica, la bioquimica, y
especialmente la prevencion de la progresion histologica son razones
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suficientes para la utilizaciéon del AUDC como terapéutica estandar en
la CBP. Se recomienda en dosis de 13-15mg/kg/dia. En etapas avanza-
das de la enfermedad se debe considerar el trasplante hepatico como
terapia definitiva. Los criterios mas usados para definir el momento
mas adecuado para el trasplante son la hiperbilirrubinemia y la presen-
cia de complicaciones asociadas a la hipertension portal. Los pacien-
tes con niveles de bilirrubina superiores a 6 mg/dl deben considerarse
candidatos a trasplante al igual que aquellos con ascitis refractaria,
hemorragia digestiva, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome
hepatorrenal, encefalopatia hepatica o carcinoma hepatocelular.

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Definicion: La CEP es una enfermedad hepatica colestatica croni-
ca que se caracteriza por inflamacion y fibrosis del arbol biliar. La
fibrosis determina fenomenos obstructivos a nivel intra o extrahepatico
y puede determinar el desarrollo de cirrosis biliar con las consecuen-
cias respectivas.

Etiopatogenia: La CEP es una enfermedad de patogenia descono-
cida en la que la injuria de los ductos biliares es de tipo inmunologica.
Dada la frecuente asociacion con enfermedad inflamatoria intestinal,
se ha postulado que el dafio del arbol biliar obedece a la existencia de
antigenos comunes en el intestino y la via biliar, o a la ocurrencia de
bacteremias frecuentes en la crisis de colitis.

Diagnostico: Es mas frecuente en hombres, con una baja frecuen-
cia en la poblacion general en la mayoria de los paises (2 casos/1.000.000
de habitantes). El 40-80% de los pacientes con CEP presentan una
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa en la mayoria de
las ocasiones). Por otra parte, se estima que 2-4% de los pacientes con
colitis ulcerosa tienen una CEP. Su presentacion clinica es variable
observandose con frecuencia colestasis de laboratorio significativa
que inicialmente puede ser asintomatica y evolucionara a una coles-
tasis progresiva con astenia, prurito e ictericia. La enfermedad puede
también manifestarse por una colangitis recidivante. Lo mas caracte-
ristico de la CEP es la presencia de alteraciones de la via biliar demos-
trables por estudios de imagenes. La CRVB es en la actualidad el
método de eleccion para el diagndstico. Con este examen se pueden
demostrar irregularidades (conductos arrosariados y con escasa rami-
ficacion) o estenosis de la via biliar. En caso de no disponerse de
CRVB se puede emplear la colangiografia endoscopica (CPRE). Este
examen debe usarse con cautela ya que puede desencadenar una
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colangitis. La CPRE tiene hoy un papel mas terapéutico en el manejo
de la CEP. El estudio histolégico esta indicado para establecer el diag-
nodstico en la mayoria de los casos aunque la histologia no es siempre
caracteristica.

Tratamiento: El tratamiento de la CEP es de resorte del médico
especialista. Se basa en el empleo de dosis elevadas de AUDC y de un
manejo endoscopico de las estenosis dominantes de la via biliar. El
empleo de antibidticos puede ser de utilidad para prevenir la colangitis
recurrente. Dependiendo del grado de suficiencia hepatica debe con-
siderarse el trasplante hepatico en pacientes seleccionados. Los pa-
cientes con CEP deben ser seguidos regularmente ante la posibilidad
de desarrollar colangiocarcinomas.
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VIRUS DE LA HEPATITIS

DRr. HUMBERTO IBARRA VARGAS

Los 5 principales agentes virales causantes de hepatitis en el hom-
bre se designan con las letras A, B, C, D y E respectivamente. El rol del
virus G no estd definido. Es una enfermedad presente en todo el mun-
do, cuyo impacto epidemioldgico esta relacionado con factores am-
bientales, socio-culturales y econémicos.

Esta infeccion puede presentarse s6lo con alteraciones bioquimicas
o inmunolégicas (asintomatica). Lo mas comun es su evolucion a la
mejoria, pero también puede presentarse como insuficiencia hepatica
fulminante. En otros casos puede evolucionar a la cronicidad y en
algunas circunstancias al hepatocarcinoma, como podria suceder con
los virus By C.

Virus de la hepatitis A

Corresponde a un virus RNA, de 27 nm y 7,5 kb, de la familia
picornavirus, género hepatovirus. Se conocen 7 genotipos de los cua-
les 4 son humanos y 3 de simios. Es de simetria eicosaédrica, su capside
estd conformada por proteinas estructurales (VP1, VP2, VP3, VP4) y
proteinas no estructurales que se estan utilizando para diagnostico
molecular (anti-C3), con algunas limitaciones de sensibilidad. Sin em-
bargo, el diagnostico de la infeccion aguda mas ampliamente utilizado
es el test serologico Anti-VHA IgM.

La secuencia de eventos en la infeccion por VHA, se inicia con la
captacion del virus en el receptor del hepatocito, posterior al cual se
separa la capside del RNA, replicandose repetidas veces en el cito-
plasma, para luego ensamblarse, almacenarse y excretarse al canaliculo
biliar y a las heces (Figura 1).

En la medida que se han mejorado las condiciones socio-sanitarias
en muchas regiones del mundo, las hepatitis de trasmision fecal-oral
tienden a disminuir en prevalencia e incidencia lo cual ha llevado a
plantear estrategias de erradicacion universal para la hepatitis A.

Virus de la hepatitis B

Es de estructura compleja. Consiste en un genoma DNA circular
de 42 nm, familia hepadnavirus. Conformado por cubierta externa:
Antigeno de superficie (Ag HBs); nucleocapside central: Antigeno
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del core (Ag HBc) y un marcador de replicacion e infectividad: Antigeno
e (Ag HBe). Cada uno de estos antigenos genera sus respectivos

anticuerpos (Tabla 1 y Grafico 1).

Tabla 1. Marcadores virales para hepatitis y su interpretacion

Marcador positivo

Interpretacion

Anti-VHA 1gM (anticuerpo del virus A)
Anti-VHA 1gG (anticuerpo del virus A)

Anti-HBc IgM (anticuerpo del core del
virus B)

Anti-HBc 1gG (anticuerpo del core del
virus B)

Ag HBs (antigeno de superficie del
virus B)

Anti-HBs (anticuerpo del antigeno de
superficie)

Ag HBe (antigeno e del virus B)
Anti-HBe (anticuerpo del antigeno e)

Anti-VHC (anticuerpo del virus C)
Anti-VHE IgM (anticuerpo del virus E)
Anti-VHE 1gG (anticuerpo del virus E)

Infeccién aguda por virus A

Infeccién anterior-inmunidad al virus A
(Se utiliza para estudios epidemiolégicos)

Infeccién aguda por virus B
Infeccién anterior por virus B

Portador "asintomatico" del virus B o
infeccién por virus B

Infeccién anterior-inmunidad al virus B

Infeccién por virus B en replicacion

Resolucion de replicacién activa del
virus B

Infeccion por virus C. Debe efectuarse PCR
Infeccién aguda por virus E

Infeccién anterior por virus E

La negatividad de todos los marcadores virales en un cuadro clinico y de laboratorio
compatible con hepatitis aguda, sugiere diagndstico de hepatitis aguda no A-E
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La infeccion por este virus es universal y se estima en mas de 2.000
millones de infectados y en mas de 350 millones los portadores del
antigeno de superficie. En relacion con América Latina, Chile tiene la
prevalencia mas baja.

Virus de la hepatitis C

Esun flavivirus RNA de 50 nm, con un genoma de 9.379 nucleétidos,
con alta variabilidad genética. Tiene un marco de lectura abierto (ORF),
proteinas estructurales de 5°: C (Core), E1, E2-NS1 (regiones hiper-
variables) y proteinas no estructurales de 3": NS2, NS3, NS4A, NS4B,
NS5A y NS5B. La proteina Core es el constituyente principal de la
nucleocapside. E1 y E2 son de la envoltura viral. Se han detectado
multiples variantes en cadenas virales (quasiespecies), como resulta-
do de mutaciones. Estas caracteristicas han dificultado el desarrollo
de vacunas contra el virus C.

Se conocen 6 genotipos cada uno de los cuales presenta subtipos
a y b, con distintos pares de base. Uno de los genotipos mas frecuen-
tes es el 1b que es el menos respondedor a la terapia.

Virus de la hepatitis D

Es un virus RNA defectuoso, que requiere la presencia del Ag HBs
para su replicacion. No hay casos descritos en nuestro pais.
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Virus de la hepatitis E

Particula esférica RNA, de 27 a 34 nm, con un genoma de 7,5 kb.
Por analisis filogenético fue excluido de la familia Caliciviridae. Sus
aislados virales se agrupan geograficamente en 4 genotipos: I
(Myanmar, paises de Asia, Africa); I (México, Nigeria); III (USA, Ja-
pon, Italia, Grecia, Espafia, Argentina, Austria); IV (China, Taiwan). La
prevalencia de esta infeccion en Chile es intermedia, pero la incidencia
es dificil de determinar.

Se conoce también el virus hepatitis E porcino (swine HEV) que
reacciona en forma cruzada con anti-VHE humano. Es considerado un
agente zoondtico y es de alta prevalencia en predios porcinos de uso
comercial. En 2004 se identifico otro virus de hepatitis E en aves (avian
HEV) cuyo significado esta en investigacion.

Vias de transmision

La ausencia de fronteras en un mundo globalizado, ha facilitado el
desplazamiento de la infeccion por virus de hepatitis entre diferentes
paises y continentes.

Virus A y E: la principal forma de transmision es fecal oral, siendo
su vehiculo principal el agua y alimentos contaminados (berries, ver-
duras, moluscos, etc). Son responsables de brotes epidémicos de dis-
tinta magnitud.

Virus B y C: principalmente parenteral, es decir sangre y derivados
(jeringas, instrumentos punzantes). El virus B, por trasmitirse en
secreciones bioldgicas, se considera dentro de las enfermedades de
transmision sexual. Ademas, puede trasmitirse por via trans-placentaria
(perinatal). En Chile, cerca de la mitad de los factores de riesgo para el
virus C son por uso de sangre o derivados. Sin embargo, la otra mitad
se desconoce.

En nuestro pais, por estar en un periodo de transicion epidemio-
logica, la incidencia de hepatitis por virus A estd notablemente en
descenso, pero desplazandose a edades superiores. La hepatitis por
virus B podria estar sub-notificada y en ascenso. Respecto de la he-
patitis C se observa un aumento exponencial a partir de la Gltima déca-
da. A su vez, la hepatitis E requiere mas investigacion epidemioldgica.

Profilaxis

Respecto de la hepatitis A, para su prevencion existen vacunas
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atenuadas, vacunas inactivadas en formalina, y también vacunas
virosomales. Para la hepatitis B, vacunas recombinantes que pueden
utilizarse solas o en combinacion contra la hepatitis A. Recientemente
para el virus B, se han desarrollado vacunas recombinantes con triple
antigeno. En Chile, el programa de inmunizacién universal para nifios
contra la hepatitis B se inicié en 2006. Pero en nuestro pais atin no
existe un programa de inmunizacién universal contra la hepatitis A.

La forma de administracion y dosis se exponen en el capitulo co-

rrespondiente.
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El término hepatitis, se refiere a cualquier proceso inflamatorio del
higado, de causas diversas (Tabla 1). Se entiende por hepatitis virales,
aquellas infecciones provocadas por virus hepatotropos, que tienen

en comun una afinidad selectiva
por las células hepaticas (virus
A, B, C, Delta, E, G, y otros aun
no identificados) (Tabla 2). Esta
definicion excluye por lo tanto a
otros virus que, si bien pueden
ocasionar lesion hepatica, esto
ocurre como parte de otras mani-
festaciones clinicas (citomegalo-
virus, Epstein-Barr, Herpes simplex,
adenovirus, etc).

El curso clinico de la hepatitis
aguda, varia desde sintomas le-
ves, que no requieren tratamien-
to, a la falla hepatica fulminante,
que requieren trasplante hepati-
co.

Tabla 1. Causas de Hepatitis

Aguda

Virus

Hepatitis A
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis D
Hepatitis E
Herpes simplex
Citomegalovirus
Virus Coxsackie
Epstein-Barr
Adenovirus

Drogas
Toxinas
Alcohol
Isquemia
Enfermedad de Wilson
Otras

Tabla 2. Tipos y formas de transmision de los virus de hepatitis
en humanos

Virus (tipo) A B C D E
Picornavirus | Hepadnavirus| Flavivirus | Deltavirus | Calcivirus

Acido Nucléico RNA DNA RNA RNA RNA

Periodo de

Incubacién 15-50 28-160 14-160 variable 15-45

(dias)

(promedio) 30 80 50 40

Forma de

transmision:

Orofecal Si Posible No No Si

Sexual Si Si Raro Si No

Sangre Raro Si Si Si No

Infeccion crénica No Si Si Si No
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Cuadro clinico

La mayoria de las hepatitis agudas virales, son asintomaticas, es-
pecialmente en individuos jovenes. En aquellos pacientes sintomaticos,
las manifestaciones clinicas iniciales son comunes a cualquier enfer-
medad viral, e independiente de la etiologia de la hepatitis, por lo que
para establecer su origen se requiere de marcadores especificos. For-
mas de presentacion clinica:

Hepatitis anictérica

Es aquella forma de hepatitis que cursa sin ictericia, aunque se
pueden presentar sintomas inespecificos similares a los de la forma
ictérica y elevacion de las aminotransferasas. Su pronostico es similar
a las formas ictéricas.

Hepatitis ictérica

Es menos frecuente que la anictérica, pero es la presentacion mas
clasica. En ésta es posible distinguir tres fases de la enfermedad:
prodrémica o pre-ictérica, ictérica (frecuentemente asociada a una dis-
minucioén de los sintomas) y convalecencia, con remision del cuadro
clinico.

La fase pre-ictérica, tiene una duracion variable, desde dias a se-
manas, siendo lo mas frecuente entre 4 y 5 dias. Se caracteriza por
compromiso del estado general, astenia, a veces fiebre; sintomas
gastrointestinales como anorexia, nauseas, dolor abdominal epigéstrico
e hipocondrio derecho y diarrea, o sintomas respiratorios como cori-
za, odinofagia y tos. Ocasionalmente, se presentan otras manifesta-
ciones clinicas como artralgias, erupciones cutaneas, etc. Al examen
fisico se detectara ictericia (en aquellas formas ictéricas) y dolor a la
percusion hepatica. Al final de este periodo se observa coluria y oca-
sionalmente hipocolia.

En la fase ictérica, la aparicion de la ictericia coincide habitualmen-
te con la disminucion de los sintomas generales, en las formas mas
severas pueden persistir los sintomas antes descritos. Aparecera icte-
ricia de escleras, piel y mucosas; hepatomegalia sensible y entre 10 a
15% esplenomegalia. En las formas benignas de la enfermedad, la
ictericia dura de 10 a 20 dias, sin que la intensidad de la misma coincida
con la severidad de la enfermedad. A lo anterior pueden agregarse
otras manifestaciones extra-hepaticas ocasionadas por complejos in-
munes (glomerulopatias, alteraciones hematologicas, articulares, etc),
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como puede ocurrir en hepatitis B. En algunos casos, la hepatitis
evoluciona de forma bifésica en la que, luego de una mejoria clinica
con normalizacion de las aminotransferasas, se observa una reacti-
vacion clinica y de laboratorio. El pronéstico de esta forma clinica no
difiere de la de curso habitual.

Otra forma de presentacion es la colestasica, con prurito e ictericia
las que pueden ser severas, ademas de coluria y acolia de varias sema-
nas o meses de duracion. Junto a la elevacion de aminotransferasas,
aumentan las fosfatasas alcalinas y el colesterol, con hipoprotrom-
binemia, que puede corregirse con vitamina K, debido a mala-absor-
cion a esta vitamina a consecuencia de la colestasia. En las hepatitis
de curso habitual, puede verse un componente colestdsico menos
marcado y transitorio, de no mas de una semana de duracion.

Hepatitis fulminante

También conocida como insuficiencia hepatica aguda grave
(IHAG), es aquella disfuncion hepatica severa asociada a encefalopatia,
que ocurre en una enfermedad hepatica con menos de 8 semanas de
evolucion, y que se instala en un higado previamente sano.

Aquellas formas clinicas que ocurren entre las 8 y 26 semanas, se
las conoce como insuficiencia hepatica sub-aguda. Las causas mas
frecuentes en nuestro medio son los virus A 'y B (el virus de la hepati-
tis C causa raramente IHAG); con menor frecuencia, la causa es una
reaccion por hipersensibilidad o de idiosincrasia a farmacos (halotano,
anti-tuberculosos, etc), o por toxicidad directa (sobredosis de parace-
tamol, intoxicacion por Amanita faloides), higado graso obstétrico,
infiltracion tumoral hepatica, sindrome de Budd-Chiari agudo, higado
de shock, o como primera manifestacion de una hepatitis autoinmune
o de una enfermedad de Wilson. Mayores detalles sobre cuadro clini-
co, prondstico y tratamiento, se detallan en los capitulos correspon-
dientes.

Alteraciones de laboratorio

Las mas caracteristicas, son la elevacion de las aminotransferasas
especialmente la alanino aminotransferasa, pudiendo alcanzar valores
entre las 10 y 100 veces el normal. Esta alteracion traduce necrosis
hepatocelular y constituye la prueba de laboratorio mas empleada,
tanto para el diagnostico como en el seguimiento de esta enfermedad.
Las cifras de aminotransferasas no tienen valor pronoéstico. Su eleva-
cion ocurre en el periodo prodromico y su cifra mas alta ocurre en el
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momento de aparicion de la ictericia, con un descenso lento y progre-
sivo. La hiperbilirrubinemia es variable, con elevacion de ambas frac-
ciones, pero predomina la fraccion no conjugada. Es mas intensa y
prolongada en las formas colestasicas. En las no colestasicas, valores
superiores a 20 mg/dl son de mal pronostico. Las fosfatasas alcalinas
suelen estar normales a excepcion de las formas colestasicas. La
protrombina, por su vida media de 24 horas, constituye un buen indi-
ce de la funcion hepatica. En los dafios agudos, valores bajo el 40%
que no se corrige con vitamina K, son indicadores de insuficiencia
hepatica. Como marcadores especificos de la enfermedad, las pruebas
seroldgicas deben incluir inicialmente s6lo IgM-anti hepatitis A, HbsAg
(Antigeno de superficie para virus B) y Anticuerpo IgM anti- core. La
deteccion de Anti-HVC (anticuerpos antivirus C), solo se justifica de
existir factores de riesgo asociados (especialmente uso de drogas
intravenosas), o una vez descartado los virus A y B; este marcador
tarda semanas en positivizarse. Complementariamente puede realizar-
se la determinaciéon de RNA para virus C. Para el caso del virus D
(delta), existe como marcador serolégico la deteccion de la IgM anti-
HD y el Antigeno D. Para el virus E, el anticuerpo total anti E. Final-
mente para el virus G, existe la determinacion del RNA.

Hallazgos histolégicos

En las hepatitis agudas, la inflamacion ocurre primariamente en el
parénquima. Hay evidencias de degeneracion hepatocelular (balona-
miento, cuerpos acidofilos, necrosis en parches), inflamacion (lobular
y portal, con infliltraciéon de tipo mononuclear) y regeneracion de
hepatocitos. En los casos mas severos, se aprecia necrosis en puente
entre venas centrales y tractos portales. Ya que lo habitual es que se
conserve la trama reticular, el higado se restaura completamente. La
biopsia hepatica no es util en distinguir entre las diferentes causas de
hepatitis.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con hepatitis aguda viral, no requieren
ser hospitalizados y pueden permanecer en sus domicilios. En la fase
aguda de la enfermedad, se recomienda reposo, aunque no es impres-
cindible para su recuperacion clinica, basicamente por la astenia que
presentan estos pacientes. La dieta puede ser libre y variada. En los
primeros dias suele existir anorexia y baja de peso, que se revierte al
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mejorar la sintomatologia clinica. Se recomienda evitar los farmacos
que se metabolizan a nivel hepatico, especialmente los sedantes y los
antieméticos, ya que pueden provocar alteraciones de conciencia y
dificultar el diagnoéstico de hepatitis fulminante. En las hepatitis con
importante colestasia, el prurito puede tratarse con colestiramina.

El aislamiento del paciente en su domicilio o en el hospital no es
necesario. En los casos de hepatitis aguda de contagio feco-oral (he-
patitis A y E), no se recomienda utilizar medidas estrictas de aislamien-
to entérico. En la fase sintomatica de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes no excreta virus o lo hacen en pequefias cantidades en las
deposiciones, por lo que se recomiendan s6lo medidas generales de
higiene. En las hepatitis agudas de transmision parenteral, B, C, y D,
se recomienda evitar el contacto directo con sangre o secreciones,
utilizando guantes y las medidas de higiene habituales. En los casos
de hepatits fulminante, se recomienda el ingreso hospitalario. Los
criterios de ingreso hospitalario son la intolerancia a la ingesta oral
por vomitos, la presencia de trastornos importantes de la coagulacion
y la alteracion en el nivel de conciencia. Ante sospecha de hepatitis
fulminante, se recomienda el ingreso a un centro que disponga de una
unidad de trasplante hepatico.
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Definicion

Se define como hepatitis cronica, a un conjunto de enfermedades
hepaticas caracterizadas por evidencias de inflamacioén hepatica per-
sistente y aspectos histologicos caracteristicos.

Sus diferentes etiologias pueden ser sospechadas y/o confirma-
das por aspectos clinicos y examenes complementarios, con biopsias
hepaticas con diferentes grados de especificidad.

Hasta hace algunos afios, el diagnéstico de hepatitis cronica solo
se podia hacer después de 6 meses de persistente actividad inflamatoria
bioquimica y requeria la confirmacién histologica. Sin embargo, en la
actualidad podemos hacer el diagndstico al momento de la consulta
inicial y en ocasiones la realizacion de la biopsia hepatica esta contra-
indicada o debe ser diferida.

Por otra parte, la antigua clasificacion consideraba dos formas
histologicas de presentacion: hepatitis cronica activa y hepatitis cro-
nica persistente, entidades independientes, sin evolucion entre ellas.
Actualmente se considera mucho mas adecuado sefialar el grado de
actividad inflamatoria (“grading”), pudiendo ser leve, moderado o
severo y comprometer la zona portal, periportal y lobulillar. Ademas
debe consignarse la presencia de fibrosis y cirrosis (“staging”).

Etiologia

Las principales causas de hepatitis cronica son:
* Autoinmunidad (Hepatitis autoinmune)
*  Hepatitis C
* Hepatitis B
* Drogas: Nitrofurantoina, Metildopa, Metotrexato.

Formas de presentaciéon
Comienzo insidioso: Sintomas generales e inespecificos por tiem-

po variado (semanas o meses), seguidos de signos y sintomas de
dafo hepatico cronico e insuficiencia hepatica.
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Comienzo agudo: Similar a otras causas de hepatitis aguda, como
por ejemplo el virus de hepatitis A. En ocasiones excepcionales, pue-
de incluso tener una presentaciéon “fulminante”, con insuficiencia
hepatica y encefalopatia, sin evidencias de enfermedad hepatica pre-
via.

Daiio hepdtico crénico: Sintomas y signos de insuficiencia hepa-
tica cronica y de hipertension portal (ascitis, encefalopatia, hemorra-
gia digestiva, etc).

Asintomatico: Casos diagnosticados al estudiar pacientes con
hallazgos de signos fisicos de dafio hepatico cronico y/o alteraciones
de laboratorio o de imagenes.

Diagnéstico

Las hepatitis cronicas comparten elementos clinicos y de labora-
torio, pero a su vez pueden tener caracteristicas propias y examenes
especificos.

Los elementos del diagnostico sindromatico de hepatitis cronica
son:

Historia clinica: Sintomas generales y especificos, antecedentes
personales y familiares relevantes.

Laboratorio: Elevacion variable de transaminasas y de bilirrubina,
con diversos grados de hipoprotrombinemia, segiin la forma clinica
de presentacion.

Imdgenes: Puede existir hepatomegalia en estadios iniciales, y
luego disminucion del tamafio hepatico y diversos grados de espleno-
megalia. En etapas mas avanzadas se puede detectar ascitis.

Biopsia hepatica: Confirma alteraciones de la arquitectura lobulillar
con distintos grados de infiltracion inflamatoria portal, que erosiona
la placa limitante. Puede haber ademas diversos grados de fibrosis y/o
cirrosis.

Hepatitis autoinmune

Afecta preferentemente a mujeres, especialmente en la adolescen-
cia y climaterio. Generalmente, es de comienzo insidioso, pero puede
tener un comienzo agudo y excepcionalmente una presentacion “ful-
minante”.

Ademas de sintomas generales, como astenia y adinamia, con alta
frecuencia pueden presentar sindrome febril y poliartralgias. Otras
manifestaciones extrahepaticas posibles son: tiroiditis crénica con
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hipotiroidismo, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica, artritis,
esclerodermia y vasculitis.

Laboratorio

Ademas de los aspectos propios de todas las hepatitis cronicas, el
laboratorio se caracteriza por la presencia en titulos altos de anticuer-
pos antinucleares, antimusculo liso y excepcionalmente anti LKM1.
Ademas elevacion de inmunoglobulinas, especialmente IgG y de VHS.

Biopsia hepdtica

Los elementos caracteristicos son la marcada actividad inflamatoria,
con infiltrado a predominio linfocitos y células plasmaticas, con for-
macién de rosetas.

Tratamiento

La terapia inmunosupresora es altamente efectiva en el control de
los sintomas, mejoria de las alteraciones de laboratorio y en modificar
la historia natural de esta enfermedad. Es mas, la respuesta terapéuti-
ca puede constituirse como un “elemento diagndstico” (prueba tera-
péutica).

Esta terapia se basa en el uso de corticoides con o sin azatioprina.

Prednisona = 0,5 mg/kg, como dosis de inicio, con reduccion pos-
terior segun respuesta clinica.

Azatioprina = 1-2 mg/kg, que también debe regularse segun el
caso.

El periodo de tratamiento es prolongado, en la mayoria de los
casos en forma indefinida, dado la alta posibilidad de recaidas. Sin
embargo, existen casos seleccionados en que podria suspenderse la
terapia. En casos excepcionales de resistencia o intolerancia a esta
terapia, se pueden usar otras drogas inmunosupresoras (ciclosporina,
micofenolato o tacrolimus).

Hepatitis por virus C

Es una de las principales causas de hepatitis cronica y principal
causa de trasplante hepatico de adultos en la actualidad. Sobre el 80%
de los casos de infeccion con el VHC evolucionaran a la cronicidad.
La principal forma de contagio es la exposicion a transfusiones de
sangre o derivados (antes de su estudio en los Bancos de Sangre),
drogadiccion intravenosa y otras conductas de riesgo. Sin embargo,
en 40-50% de los casos no hay factores de riesgos conocidos (“for-
mas esporadicas”).
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Su forma de presentacion mas frecuente es asintomatica con alte-
raciones de laboratorio, y en otros, s6lo con sintomas generales (adina-
mia, fatigabilidad). Tardiamente aparecen ictericia o signos de enfer-
medad hepatica crénica e hipertension portal.

Laboratorio

Las alteraciones de laboratorio son habitualmente leves, incluyen-
do casos con examenes funcionales hepaticos normales.

El diagndstico se sospecha por la deteccion de los anticuerpos
(medidos por técnicas de ELISA). Posteriormente es necesario confir-
mar la presencia de viremia, cualitativa (por técnica de PCR) o cuanti-
tativa/carga viral (técnicas de bDNA). Idealmente deberia investigarse
ademas el genotipo viral (especialmente conocer si se trata del genotipo
1), por tener importancia prondstica, particularmente en relacion al
tratamiento.

Biopsia hepadtica

Son elementos sugerentes de hepatitis cronica por VHC, la pre-
sencia de foliculos linfoides, y grados leves de hemosiderosis y
esteatosis macrovesicular.

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento recomendado es la combinacion de
PEG Interferon y Ribavirina (800-1.200 mg/dia). Los plazos recomen-
dados son 48 semanas en los genotipos 1 (el mas frecuente) y 24
semanas en los genotipos 2 y 3. La viremia persistente o reduccion
poco significativa a las 12 semanas de tratamiento sugiere falla en la
terapia, por lo que deberia ser suspendida. Las tasas de respuesta
sostenida (6 meses después del término de la terapia) varian entre 40-
50% (genotipo 1) y el 80-90% (genotipos 2 y 3).

El uso y monitorizacion de estos tratamientos requiere disponer de
la adecuada tecnologia (biologia molecular) y por lo tanto, deberian
estar restringidos a centros de referencia o profesionales calificados.

En la actualidad se esta investigando para fijar pautas de trata-
mientos mas acortados o individualizados a cada caso.

Hepatitis por virus B

Aproximadamente el 5-10% de los pacientes con hepatitis aguda
B desarrollaran hepatitis cronica, con distintos grados de enfermedad
hepatica. Este porcentaje aumenta aproximadamente al 90% en casos
de transmision madre-hijo (transmision vertical).
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En nuestro medio, hay una estrecha relacion entre esta infeccion y
conducta de riesgo (homosexualidad, promiscuidad, drogadiccion,) y
factores laborales (personal de salud).

Laboratorio

La presencia de infeccion con el VHB se certifica por la presencia
del HBsAg. Para definir el grado de replicacion viral y de la actividad
de la enfermedad, es necesario ademas investigar la presencia del
HBeAg y su respectivo anticuerpo (Anti-HBe) y del DNA-VHB en el
suero (PCR cualitativa o idealmente carga viral).

Biopsia Hepatica

Aparte de las caracteristicas generales de todas las hepatitis cro-
nicas, en estos es posible demostrar la infeccion con el VHB. Esto se
logra con la investigacion por técnicas inmunohistoquimicas del
HBsAg en el citoplasma de los hepatocitos y de la presencia del
HBcAg, en el nucleo.

Tratamiento

También debe ser realizado en centros de referencia o profesiona-
les calificados, utilizando técnicas de diagndstico viroldgicas moder-
nas.

Las alternativas de tratamiento en la actualidad son Interferén o
analogos de nucleosidos. La eleccion de la terapia depende de la
antigliedad y severidad de la enfermedad, de la carga viral, de la pre-
sencia de patologia asociada, de los efectos adversos, y de la accesi-
bilidad (costos), entre otros factores.

Interferon: En la actualidad se recomienda el uso de PEG Interferon
por 48 semanas, con una tasa de respuesta (seroconversion del HBeAg
y/o disminucién o negativizacion de la carga viral) en 40-50% de los
casos.

Andlogos de Nucledsidos: Son una familia de drogas con potente
actividad antiviral contra el VHB, estando disponibles y aprobados
en la actualidad la lamivudina, el adefovir, el entecavir y la telbivudina.
a) Lamivudina: Debe usarse 100-150 mg/dia por un minimo de 2 afios.

Es bien tolerada, pero tiene una alta tasa de produccion de muta-

ciones (region YMDD), con resistencia a esta droga. Por lo ante-

rior, actualmente se usa en forma excepcional.

b) Adefovir: Su dosis es 10 mg/dia por un minimo de dos afios. Tiene
menor probabilidad que la lamivudina de provocar mutaciones,
pero puede producir ocasionalmente disfuncion renal.

273




JAVIER BRAHM B.

c) Entecavir: Debe usarse en dosis de 0,5-1 mg/dia por un minimo de
dos afios. Produce una rapida caida de la carga viral, es muy bien
tolerado y tiene una bajisima tasa de mutaciones.

d) Telbivudina: Tanto su plazo como su dosis (25-800 mg/dia), no
estan bien establecidos, habiendo todavia poca experiencia clini-
ca.

Hepatitis por drogas

Actualmente las drogas son una causa infrecuente de hepatitis
cronica, y dentro de ellas estan la nitrofurantoina, metildopa y meto-
trexato. El conocimiento de éstas y otras drogas capaces de producir
dafio hepatico y su posterior suspension, han contribuido a que en la
actualidad su diagnéstico sea de excepcion. Sin embargo, si no se
diagnostica a tiempo puede evolucionar a cirrosis.

El laboratorio no tiene caracteristicas especiales, sin que existan
marcadores diagnosticos. Por lo anterior hay que excluir otras causas
de hepatitis cronica, antes de plantear el diagndstico de hepatitis por
drogas.

En la biopsia hepatica puede haber infiltrado en parte eosindfilo en
el daflo por drogas en general, con marcada esteatosis/fibrosis en el
caso del metotrexato y aspecto sugerente de hepatitis autoinmune en
el caso de nitrofurantoina.
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Definicion

Es una entidad cuya importancia ha sido reconocida recientemen-
te, como causa frecuente e importante de elevacion de aminotrans-
ferasas y de dafio hepatico cronico. Clinicamente suele cursar en for-
ma asintomatica y las pruebas hepaticas pueden ser normales o mos-
trar discreta elevacion de aminotranferasas, de predominio piruvico.

Histologicamente se caracteriza por la presencia de infiltracion
grasa macrovacuolar, la cual puede estar asociada a grados variables
de inflamacion lobulillar con o sin fibrosis, y eventualmente puede
desarrollarse una cirrosis hepatica. Estos hallazgos histolégicos en el
higado son similares a los observados en la enfermedad hepatica al-
coholica (EHA), pero en ausencia de ingesta de alcohol en las canti-
dades conocidas como causantes de dafio hepatico (mayor de 40 g a
la semana).

No se conocen los mecanismos etiopatogénicos del higado graso
no alcoholico (HGNA), pero existen factores asociados, tales como:
obesidad y sobrepeso presente entre 65 al 100% de los casos, diabe-
tes mellitus tipo 2 (36-75%), hiperlipidemia (20-80%), farmacos y otros.

La prevalencia e incidencia del HGNA son dificiles de determinar,
pero representa alrededor del 10-25% de la poblacion general, alcan-
zando entre el 50-75% en individuos obesos. En la poblacion pediatrica
se ha descrito un 2,6% de prevalencia, con cifras de 22 a 53% en nifios
obesos; ademas, representan entre 1 y 10% de las biopsias hepaticas
en centros de referencia. Por otro lado, sobre 90% de los aumentos
inexplicables de aminotransferasas son causados por HGNA.

Probablemente la presencia de dos factores de riesgo como la
diabetes y la obesidad parece tener un efecto negativo sobre el dafio
histologico del HGNA. Clasicamente se ha considerado una enferme-
dad de mujeres de mediana edad, obesas y diabéticas; sin embargo,
en series mas recientes, se ha observado mayor frecuencia en hom-
bres y menor prevalencia de diabéticos y obesos, existiendo un alto
porcentaje donde no se identifica factor predisponente conocido para
el HGNA.

Desde un punto de vista patogénico, puede definirse como una
enfermedad metaboélica adquirida, que resulta del depdsito de trigli-
céridos dentro de los hepatocitos (esteatosis). En la actualidad se
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acepta que la esteatosis hepatica constituye la lesion precursora ne-
cesaria para la aparicion de inflamacion y luego fibrosis. En esta evo-
lucion, se han implicado tres mecanismos: la hiperinsulinemia e
insulinorresistencia, la formacion de radicales libres del oxigeno (ROS)
a partir de la peroxidacion de la grasa, y la liberacion de determinadas
citoquinas proinflamatorias.

Algunas de estas citoquinas, como el TNF-a pueden estar activa-
das por estimulo de endotoxinas bacterianas producidas en el intesti-
no delgado.

Clinica

En la mayoria de los casos, el HGNA es asintomatico, sin embargo,
puede progresar hasta una cirrosis en ausencia de manifestaciones
clinicas. En ocasiones, pueden presentar astenia y dolor en hipocon-
drio derecho con hepatomegalia al examen fisico. Los examenes de
laboratorio pueden ser normales o presentar leves alteraciones, tales
como un aumento de aminotransferasas (2-3 veces su valor normal),
siendo mayor el aumento de la piravica. Cuando existe un aumento de
la oxaloacética sobre la pirtivica generalmente implica la presencia de
fibrosis hepatica. Con menor frecuencia, existe una elevacion de la
fosfatasas alcalinas y de la g-glutamil-transpeptidasa. En ocasiones
se detecta una alteracion del perfil metabolico del fierro (cifras altas de
ferritina con saturacion de transferrina normal), cuyo significado en la
actualidad es incierto. Los parametros bioquimicos de funciéon hepa-
tocelular (albumina, actividad de protrombina, bilirrubina) no suelen
estar alterados. El grado de obesidad se correlaciona con la severidad
histologica. Aunque el HGNA se encuentra entre las causas de cirrosis
previamente catalogadas como criptogenética, no esta establecida la
frecuencia con que se produce ni el tiempo requerido para ello.

Diagnéstico

El HGNA siempre debe ser incluido entre las posibilidades diag-
ndsticas de pacientes con hipertransaminasemia cronica, sin otra cau-
sa identificable de enfermedad hepatica cronica, especialmente en pre-
sencia de alguno de los factores reconocidos como de riesgo (obesi-
dad, diabetes tipo 2, hiperlipemia). La elevacion predominante de
aminotransferasa piriivica y la presencia de un higado intenso y fina-
mente hiperecogénico (patrén brillante) en la ecografia abdominal.
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Para establecer el diagnostico de HGNA es necesario que se cum-
plan tres condiciones:

1. Ausencia de exposicion al alcohol (ingesta menor de 40 g semana-
les), dato que suele obtenerse mediante la anamnesis (paciente y
familiares), y utilizando los marcadores bioquimicos clasicamente
reconocidos para el alcoholismo como volumen corpuscular me-
dio de los hematies y gamma-glutamil-transpeptidasa.

2. Ausencia de otras causas de enfermedad hepatica cronica, tales
como: Hepatitis C, B, autoinmune, metabdlica u otras.

3. Biopsia hepatica con lesiones tipicas, tales como: a) Esteatosis
simple: depdsito aislado de grasa en el citoplasma de los hepa-
tocitos, de predominio macrovesicular y centrolobulillar; b) HGNA
con inflamacién y dafo hepatocelular, como balonamiento, hialina
de Mallory u otros, siendo catalogada como “Esteatohepatitis”
con o sin fibrosis y ¢) Cirrosis: noédulos de regeneracion rodeados
de bandas de fibrosis, puede observarse en los nodulos: esteatosis,
cuerpos de Mallory, e infiltrado de polimorfonucleares.

La presencia de esteatosis pura en la biopsia hepatica parece cla-
ramente tener un mejor pronostico, a diferencia de los pacientes que
presentan fibrosis, aunque esta sea inicial.

Tratamiento

No existe terapia, que a la fecha, haya probado su eficacia de
manera cientifica en la mejoria de las lesiones del HGNA, ni tampoco
en evitar la progresion de la enfermedad.

La mayoria de las medidas recomendadas consisten en modificar
los factores de riesgo que han sido asociados a la HGNA. La reduc-
cion del peso, el control de la hiperglicemia e hiperlipemia. Existen
varios estudios con biopsias hepaticas repetidas luego de disminu-
cion del peso, por ejemplo luego de una cirugia baridtrica en general
han mostrado una mejoria en la esteatosis y fibrosis. Lo que esté claro
es que hay que evitar las reducciones rapidas de peso, ya que se
movilizan grandes cantidades de acidos grasos periféricos, lo que
empeoraria mas la esteatosis hepatica.

Ademas, queda por establecer qué actitud terapéutica debemos
adoptar en los casos cada vez mas frecuentes del HGNA, en los que
no se identifica ninguna de las condiciones de riesgo tradicionalmen-
te aceptadas en la literatura.

En la esteatosis hepatica simple, basta recomendar la reduccion
gradual de peso si existe obesidad. Los farmacos aprobados para
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terapia de reduccion de peso son la sibutramina, un antagonista de la
recaptacion de la serotonina y orlistat, un inhibidor de la lipasa en el
intestino. Hay so6lo pequefios estudios con mejoria de las amino-
transferasas y esteatosis ecografica. Recientemente el uso de un inhi-
bidor selectivo de receptores tipo 1 de los cannabinoides, el rimona-
bant parece promisorio; actualmente con varios estudios prospectivos
en curso.

La diabetes mellitus tipo 2, es la segunda condicion asociada al
HGNA en orden de frecuencia; muchos pacientes diabéticos son obe-
sos y multiples estudios han demostrado la mejoria en la tolerancia a
la glucosa tras la disminucién de peso. Considerando que la hiperin-
sulinemia e insulino resistencia pueden intervenir en la patogenia del
HGNA, se ha utilizado la metformina, pero sélo hay estudios peque-
flos con mejoria ocasional de la histologia hepatica. También se ha
estudiado la pioglitazona y rosigliotazona con resultados bastante
promisorios, con mejoria de la histologia tanto de la esteatosis, infla-
macion y fibrosis, pero faltan estudios con un mayor nimero de pa-
cientes.

El uso de hipolipemiantes, como el clofibrato, no ha demostrado
mejoria bioquimica ni histolégica en estos pacientes.

En cuanto a los farmacos implicados en la aparicion del HGNA,
parece logico evitar su administracion y retirarlos si se sospecha
hepatotoxicidad.

En los casos de HGNA asociada a sobrecrecimiento bacteriano
(cirugia de la obesidad, diverticulos de intestino delgado, reseccion
intestinal masiva), el tratamiento antibidtico es capaz de prevenir o
revertir la esteatosis, e incluso la inflamacion y fibrosis. Aunque no
existe una pauta establecida, la mayoria de estudios utilizan metro-
nidazol en dosis de 750-2.000 mg/d durante periodos de 3 meses alter-
nando con otros sin tratamiento.

Al igual a lo que sucede en la hepatitis alcohdlica con la supresion
del alcohol, en el HGNA, a pesar de controlar adecuadamente su cau-
sa, no se consigue evitar la progresion en todos los casos. Por ello, se
han buscado farmacos que puedan detener la progresion del HGNA,
independientemente de cudl sea su causa. Se han evaluado algunos
de estos tratamientos especificos que podrian actuar sobre mecanis-
mos patogénicos del HGNA, pero los resultados son muy prelimina-
res. El acido ursodeoxicélico en dosis de 13-15 mg/kg/dia durante 12
meses, puede mostrar mejoria de laboratorio y de la esteatosis hepati-
ca, pero no del resto de lesiones morfologicas del HGNA.
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Basandose en las teorias patogénicas actuales que implican a las
endotoxinas bacterianas, determinadas citoquinas TNF-a, y forma-
cion de radicales libres de oxigeno, es posible que en un futuro proxi-
mo puedan desarrollarse terapias especificas para evitar la aparicion
de inflamacion y fibrosis, caracteristicas del HGNA. Sustancias antioxi-
dantes como el a-tocoferol, del que existe un estudio piloto con resul-
tados favorables, y el S-adenosil-L-metionina (SAME), vitamina C,
betaina, a y el uso de antibidticos, son medidas que en un futuro
pueden demostrar su utilidad. El manejo terapéutico de las descom-
pensaciones de la cirrosis hepatica por esteatohepatitis, es similar al
de la cirrosis de otra etiologia, incluyendo el trasplante hepatico. Al-
gunos grupos trasplantan si el indice de masa corporal es menor de 40
kg/cm?. Este tiene las mismas indicaciones que para el resto de las
etiologias de cirrosis, y en algiin caso se ha descrito recurrencia de la
enfermedad al persistir el factor etiolégico.
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Dr. Huco SiLva CALCAGNI

Introduccion

Nos referimos al aumento crénico y leve de las transaminasas, lo
que podriamos definir como un aumento inferior a 5 veces el limite
superior de lo normal en al menos dos muestras separadas. Asi defini-
do, generalmente representa un problema médico de importancia va-
riable que debemos caracterizar.

Se presenta en menos del 10% de la poblacion general, segun la
AGA (American Gastroenterological Association) en 1-4%. En Chile,
fue evaluado recientemente en poblacion adulta de la que 70% pre-
sentaba indice de masa corporal (IMC) sobre 25 y se encontr6 aumen-
to de transaminasas en 21%.

Tabla 1. Causas de aumento asintomatico de transaminasas

Causas frecuentes
Alcohol

Higado graso no alcohdlico
Virus C

Medicamentos

Causas menos frecuentes
Hepatitis autoinmune

Virus B

Hemocromatosis

Déficit de alfa-uno anti-tripsina
Enfermedad de Wilson

Causas extra-hepaticas
Enfermedades del tiroides
Enfermedad celiaca
Enfermedades musculares
Insuficiencia supra-renal

Causas frecuentes

Alcohol: Plantearlo en consumo superior a 20 g/dia. Mas comun
en hombres. Siempre cotejar el dato con alguna persona cercana o
familiar. La relacion AST/ALT superior a 2 es muy sugerente aunque
no exclusivo.
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Higado graso no alcohdélico: Habitualmente asintomatico y ma-
yormente mujeres. Fundamental evaluar IMC, Diabetes y elementos
del sindrome metabdlico. La esteatosis hepatica por ecografia u otro
método no invasivo.

Virus C: La segunda causa de cirrosis hepatica en Chile. Determi-
nar anti-HCV. Confirmable detectando el virus (viremia).

Medicamentos: Especialmente en adultos mayores. Interrogar por
hierbas, homeopatia y suplementos alimenticios. Todo medicamento
es potencialmente capaz de producir dafio hepatico, sin embargo, esta
posibilidad en general es baja (menor a 1 en 10.000). Reconocemos un
grupo de medicamentos capaces de producir alteraciones hepaticas
con mayor frecuencia (Ej: nitrofurantoina, isoniacida, carbamazepina,
acido valproico, ketoconazol y otros antifiingicos, amiodarona).

Causas menos frecuentes

Hepatitis autoinmune: Mucho mas frecuente en mujeres y a cual-
quier edad. No es desconocida su presentacion asintomatica sin otras
manifestaciones autoinmunes ni de compromiso clinico hepatico.
Habitualmente con auto-anticuerpos (anti-nucleares y anti-musculo
liso) e hipergamaglobulinemia.

Virus B: Baja prevalencia en Chile, donde se limita a grupos de
riesgo, especialmente homosexuales. Diferente situacion en los pai-
ses de alta endemia por transmision perinatal. Si lo encontramos, tra-
duciria una hepatitis crénica B asintomatica. En este contexto pode-
mos evaluar inicialmente con HBsAg y eventualmente anti-HBc.

Hemocromatosis: Mas frecuente en poblaciones de origen celta.
Se plantea encontrando aumento de depositos de fierro en el organis-
mo y en el higado (ver capitulo). No iniciar estudio con ferritina, que
por ser una proteina reactiva de fase aguda puede estar elevada por la
misma inflamacion que eleva las transaminasas.

Déficit de alfa-uno anti-tripsina: El déficit homocigoto es raro.
Podemos sospechar con reduccion de las alfa-uno globulinas en la
electroforesis de proteinas o mas precisamente con dosificacion de
alfa-uno anti-tripsina en suero.

Enfermedad de Wilson: Generalmente bajo 25 afios aunque
planteable hasta los 40 afios. Estudio inicial midiendo ceruloplasmina
plasmatica.
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Causas extra-hepaticas

Enfermedades del tiroides: Hiper e hipotiroidismo elevan las
transaminasas. Estudio con hormonas tiroideas.

Enfermedad celiaca: Poco frecuente como forma de presenta-
cion, pero su diagnostico se ha facilitado con la deteccion de anti-
cuerpos especificos (anti-endomisio y anti-transglutaminasa).

Enfermedades musculares: Limitado a las transaminasas oxala-
céticas, producido por cualquier tipo de injuria muscular incluyendo
el ejercicio intenso.

Insuficiencia supra-renal: Generalmente aumento leve de transa-
minasas que regresa con el tratamiento.

Evaluacion clinica

De acuerdo a las diferentes causas posibles tener en cuenta en la
anamnesis el antecedente de ingesta de alcohol, de medicamentos
(detallado), de potenciales toxicos hepaticos (Senna, vitamina A, car-
tilago de tiburdn etc). Transfusiones, tatuajes, antecedente familiar de
hepatopatia, diabetes, dislipidemia, hipertension arterial.

Ecografias abdominales que muestren esteatosis hepatica.

En el examen fisico siempre determinar IMC y buscar estigmas de
dafo hepatico crénico (arafias vasculares, telangectasias, eritema
palmar, ginecomastia, circulacion venosa colateral superficial, y
contractura de Dupuytren). Palpar higado y bazo.

Evaluacion con examenes de laboratorio

Las posibilidades de estudio etioldgico son varias como hemos
visto. La frecuencia de las distintas causas en Chile nos permite pro-
poner una evaluacion etioldgica de laboratorio basica que puede va-
riar de acuerdo a los recursos disponibles:

»  Perfil lipidico.

* Glicemia y PTG (prueba de tolerancia a la glucosa).

e Anti-HCV.

« HBsAg.

+ Anticuerpos anti-nucleares y anti-musculo liso.

» Electroforesis de proteinas.

+ Ferremiay TIBC.

* Ceruloplasmina (en jovenes).

+ Estudio de causas extra-hepaticas segln orientacion clinica.
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Manejo de casos no resueltos

La gran mayoria de los casos se diagnostica siguiendo esta meto-

dologia.

De acuerdo a la causa descubierta podremos necesitar una biopsia

hepatica como parte del manejo de la enfermedad de base. En algunos
casos, como en el higado graso no alcoholico la necesidad de biopsia
es debatida. En otros como la hepatitis C se han encontrado maneras
de evaluar la fibrosis con métodos de diagnostico no invasivo.

La disyuntiva en los casos no resueltos es la utilidad potencial de

la biopsia hepatica versus la observacion y control clinico:

En caso de alteracion significativa y prolongada de las transami-
nasas, generalmente se hace biopsia. Aunque no siempre se llega
a diagndstico, es util para ver el tipo de alteracion que predomina
y su extension. Segun sea el caso puede reafirmar al médico y
tranquilizar al paciente si no se toma ninguna decision terapéutica.
En caso de elevacion poco significativa de las transaminasas, sin
otra repercusion médica en el paciente, podemos observar y con-
trolar. En este grupo descartar especialmente las causas extra-he-
paticas, medicamentos no informados y alcoholismo minimizado
en la anamnesis.
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CIRROSIS HEPATICA

Dra. Rosa M. PEREZ AYUSO

Introduccion

La mayoria de las complicaciones de la cirrosis hepatica derivan de
la aparicion de hipertension portal. En la fisiopatologia de este feno-
meno estan involucrados por un lado, la existencia de un aumento de
la resistencia vascular intrahepatica (secundaria a la presencia de
tractos fibrosos en el higado), portal y colateral, que constituiria el
fendmeno inicial; y por otro, la existencia de un aumento del flujo
sanguineo que llega al higado, que en estos pacientes estd aumenta-
do por la vasodilatacion esplacnica y sistémica, y por la hipervolemia
que presentan, consecuencia del fenémeno inicial (Figura 1). Para que
aparezcan las complicaciones de la hipertension portal (HP) es preci-
so que el gradiente de presion portal sea superior a 10 mmHg. Por
debajo de ese nivel la HP es subclinica (cirrosis compensada) y abarca
la mayor parte de los pacientes cirrdticos. Por encima de 10 mmHg
aparece circulacion colateral porto-sistémica para descomprimir el sis-
tema venoso portal, y se desarrollan varices, y por encima de 12 mmHg
las varices pueden sangrar y puede aparecer ascitis. Este concepto es
sumamente importante, pues lleva implicito que si se logra impedir
que la presion portal aumente por encima de los valores umbral descri-
tos, no apareceran las complicaciones de la HP, y que si se logra
reducir el gradiente de presion portal de forma significativa, disminui-
ra el riesgo de aparicion de dichas complicaciones.

1. Ascitis

El desarrollo de ascitis suele ser el primer signo de descompensacion
en la mayoria de pacientes cirroticos y se asocia a un mal pronostico,
con una probabilidad de sobrevida a los cinco afios inferior al 50%.

Patogenia

Aunque la patogenia del ascitis no esta todavia totalmente aclara-
da, la teoria mas recientemente aceptada es la siguiente (Figura 2): la
existencia de una HP sinusoidal seria el primer evento que condicio-
nard la aparicion de una vasodilatacion arterial sistémica, principal-
mente localizada en el territorio esplacnico. Esta vasodilatacion deter-
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minara dos tipos de eventos. El primero se relaciona con el aumento
secundario del influjo en la microcirculacion esplacnica, que condi-
ciona un incremento en la formacion de linfa a través de un aumento
de la presion capilar y de la permeabilidad esplacnica. El segundo se
relaciona con la aparicion de una hipovolemia efectiva y el consi-
guiente descenso de la presion arterial, lo que determina la activacion
de los sistemas vasopresores y retenedores de sodio y agua a nivel
renal: Renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), nervioso simpatico
(SNS) y hormona antidiurética (ADH). Ambos eventos actuando si-
multaneamente conducen a la formacion continua de ascitis.

Aunque se han propuesto numerosos agentes vasodilatadores
como responsables de la vasodilatacion esplacnica, el mas importante
parece ser el 6xido nitrico (NO).
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Evaluacion del paciente con ascitis

Debe efectuarse tras 3 6 4 dias de dieta hiposddica (2 g Na/dia) y
sin diuréticos y tiene dos objetivos: 1) Establecer el tratamiento mas
apropiado del sindrome ascitico-edematoso y 2) establecer el pronos-
tico inmediato y a medio plazo, y la indicacion de trasplante hepatico.
Esta evaluacion comprende: a) pruebas de funciéon hepatica, inclu-
yendo albuminemia y tiempo de protrombina, con el objeto de estable-
cer el estadio evolutivo de la enfermedad y su prondstico; b) pruebas
de funcién renal, que deben incluir BUN, niveles plasmaticos de
creatinina, electrolitos plasmaticos y excrecion urinaria de electrolitos
en 24 h; c) paracentesis exploradora, con el objeto de confirmar que se
trata de un ascitis por HP (gradiente albumina sérica-albumina en li-
quido ascitico > 1) y descartar la existencia de una PBE (peritonitis
bacteriana espontanea). Por lo tanto, debe incluir recuento celular,
concentracion total de proteinas y de albumina, glucosa y LDH. La
paracentesis exploradora debe repetirse de forma rutinaria en cada
hospitalizacion; d) ecografia abdominal, con el objetivo de descartar
la existencia de un carcinoma hepatocelular sobreafiadido y de una
trombosis portal.

Tratamiento

Tenemos la posibilidad de actuar a nivel de los distintos eventos
fisiopatologicos de la ascitis que acontecen secuencialmente (figu-
ra 3).

a) Restriccion de sodio y uso de diuréticos
Actuamos sobre la retencion renal de sodio. El 90% de los pacien-
tes responden a este tratamiento, pero no esta exento de complicacio-
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nes (insuficiencia renal, trastornos electroliticos, hiponatremia dilu-
cional, etc), y entre 5y 10% de cirrdticos sin insuficiencia renal pre-
sentan ascitis refractaria al tratamiento diurético, porcentaje que es
mas elevado en los pacientes con insuficiencia renal. El diurético de
eleccion es la espironolactona. Nunca debe administrarse furosemida
en forma aislada. En la practica clinica generalmente se asocian ambos
tipos de diuréticos. En general se recomienda la siguiente pauta:

* Ascitis grado 1. Escasa y s6lo detectable por ecografia. Dieta
hiposddica (2 g/dia) y espironolactona 50 6 100 mg/dia.

* Ascitis grado 2: El volumen de ascitis oscila entre 3 y 6 litros y es
detectable clinicamente. Se recomienda espironolactona aislada si la
excrecion urinaria de sodio es mayor de 10 mEq/dia. Si la excrecion
urinaria de sodio es inferior de 10 mEq/dia y el BUN es normal debe
asociarse furosemida (40 mg/dia) y espironolactona (100 mg/dia). Los
pacientes con niveles plasmaticos de creatinina y/o BUN iguales o
superiores de 1,2 mg/dl y 25 mg/dl, respectivamente, deben recibir furo-
semida (80 mg/dia) y espironolactona (200 mg/dia) desde el inicio. Al
inicio del tratamiento diurético los pacientes deben reevaluarse cada 5
dias ajustando la dosis seglin la respuesta (estimada por la evolucion
del peso corporal, diuresis de 24 h, perimetro abdominal y excrecion
urinaria de sodio). Debe controlarse inicialmente cada 5 dias BUN,
creatinina y electrolitos plasmaticos hasta alcanzar la dosis de diuréti-
cos adecuada con el objetivo de detectar tempranamente la aparicion
de una insuficiencia renal por diuréticos y de trastornos electroliticos.

* Ascitis grado 3: Ascitis a tension. El volumen de ascitis es de
alrededor de 10 litros. El tratamiento ideal es la paracentesis total aso-
ciada a tratamiento diurético de mantencion.

Se considera respuesta diurética insatisfactoria cuando la pérdida
de peso es inferior de 200 g/dia después de tres dias de tratamiento. Se
considera respuesta diurética excesiva, que obliga a reducir la dosis
de diuréticos, cuando la pérdida de peso es mayor de 500 g/dia, en
ausencia de edema periférico o superior de 1 kg/dia en los pacientes
con edema periférico.

b) Paracentesis evacuadora

Todos los estudios prospectivos controlados que comparan el
tratamiento diurético con la paracentesis evacuadora, tanto en sesio-
nes repetidas como total y asociada a la expansion de la volemia, han
demostrado que el tltimo procedimiento es mas eficaz que los diuréti-
cos, en cuanto a la remision del ascitis. Ademas, implica una hospita-
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lizacién mas corta con disminucion significativa del costo (puede rea-
lizarse de forma ambulatoria) y se asocia a menor incidencia de compli-
caciones, tales como deterioro de la funcion renal, hiponatremia
dilucional y encefalopatia hepatica. La probabilidad de rehospitali-
zacion y de sobrevida es igual con ambos procedimientos.

Las indicaciones de la paracentesis terapéutica son: ascitis a ten-
sion (grado 3) y ascitis refractaria al tratamiento diurético.

Es bien conocido que la extraccion de un volumen importante de
ascitis se asocia al desarrollo de disfuncion circulatoria, caracterizada
por una mayor disminucién del volumen plasmatico efectivo secun-
dario a una mayor vasodilatacion esplacnica. Esta alteracion postpa-
racentesis se asocia a un reacimulo mas rapido del ascitis, el 20% de
estos pacientes desarrollan insuficiencia renal y/o hiponatremia dilu-
cional, no es reversible espontaneamente y se asocia a una menor
supervivencia. El tinico método eficaz para prevenir la disfuncion cir-
culatoria postparacentesis es la administracion de albumina en dosis
de 6-8 g/l de ascitis extraida (mitad durante la paracentesis y la otra
mitad 6 horas después).

Tras la paracentesis evacuadora se debe seguir con tratamiento
diurético para prevenir o retrasar al maximo su reaparicion.

c) Otras alternativas

Entre 10 y 20% de los pacientes cirréticos presentan ascitis refrac-
taria al tratamiento diurético. Segun el Club Internacional del Ascitis
se considera que el ascitis es refractario cuando no puede eliminarse
con el tratamiento diurético habitual o cuando su reaparicion, tras una
paracentesis evacuadora no puede prevenirse con diuréticos. Esta
definicion incluye dos subtipos diferentes: “Ascitis resistente a los
diuréticos” y “ascitis intratable con diuréticos”. El ascitis resistente a
los diuréticos no responde a la restriccion de sodio (50 mEq/d) y a la
maxima dosis de diuréticos (furosemida 160 mg/d y espironolactona
400 mg/d) administrada un minimo de 7 dias, o aquel que recurre tem-
pranamente a pesar del tratamiento diurético. El ascitis intratable con
diuréticos es el que no puede ser eliminado o recurre tempranamente
debido a que el desarrollo de complicaciones secundarias a los diuré-
ticos impide alcanzar una dosis eficaz.

En el manejo del ascitis refractario cabe destacar 3 alternativas: la
paracentesis evacuadora asociada a expansion plasmatica con albi-
mina, la derivacion porto-sistémica transyugular intrahepatica (TIPS)
y el trasplante hepatico.
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La paracentesis evacuadora asociada a albumina constituye la
primera alternativa en el manejo del ascitis refractario.

Los TIPS se colocan mediante técnicas de radiologia intervencio-
nista. Determinan un descenso importante del gradiente de presion
portal y secundariamente una reduccion de la actividad de los siste-
mas vasopresores y antinatriuréticos, normalmente activados en los
pacientes cirrdticos con ascitis. Como consecuencia se produce un
incremento de la excrecion de sodio y reduccion del volumen de ascitis
y de los requerimientos diuréticos, habiéndose demostrado mas efi-
caz que la paracentesis evacuadora. Sin embargo, el procedimiento se
asocia a una elevada prevalencia de efectos adversos y complicacio-
nes, tales como obstruccion frecuente (hasta 30% el primer afo),
encefalopatia hepatica y una mortalidad elevada en los pacientes Child
C. Por ello se reserva su indicacion a pacientes seleccionados candi-
datos a trasplante hepatico, en los que la paracentesis evacuadora no
sea eficaz (frecuencia de las paracentesis evacuadoras mayor de una
al mes) y presenten una funcién hepatica aceptable.

Finalmente, la tltima alternativa es el trasplante hepatico (TH).
La historia natural de la cirrosis hepatica muestra la baja sobrevida al
aparecer ascitis. Por lo tanto, la indicacion de TH debe realizarse
tempranamente, tras el primer episodio de ascitis, sin esperar a que
aparezcan otras complicaciones.

Resumiendo el tratamiento de ascitis:

a) Indicaciones del tratamiento diurético:
1. Ascitis leve (grado 1) o moderada (grado 2).
2. Ascitis a tension con compartimentalizacion por adherencias,
donde la paracentesis evacuadora no es eficaz.
3. Sélo edema sin ascitis.
4. Prevencion de la recurrencia de ascitis tras la paracentesis eva-
cuadora.

b) Indicaciones de la paracentesis total + albiimina iv (6-8 g/1)
1. Ascitis a tension.
2. Ascitis refractaria.

¢) Indicaciones del TIPS
Ascitis refractaria cuando la paracentesis sea ineficaz en presen-
cia de una buena funcioén hepatica y como puente al TH.

d) Indicaciones del trasplante hepatico

1. Tras el primer episodio de ascitis.
2. Ascitis refractaria.
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2. Sindrome hepatorrenal (SHR)

Patogenia

El SHR se desarrolla siempre en pacientes con cirrosis hepatica
avanzada e HP grave. La perfusion renal en pacientes cirroticos con
ascitis sin insuficiencia renal se mantiene dentro de unos limites nor-
males, gracias a la existencia de un equilibrio entre los sistemas
vasoconstrictores activados: SRAA, SNS y ADH, y los sistemas
vasodilatadores renales (NO, prostaglandinas). E1 SHR se desarrolla
cuando la activacion de los sistemas vasoconstrictores supera a los
mecanismos vasodilatadores, lo que conduce a una vasoconstriccion
renal y a una reduccion del filtrado glomerular.

Definicion
El Club Internacional del Ascitis ha definido dos tipos de SHR:
1) SHR tipo 1: Deterioro rapido y progresivo de la funciéon renal

con aumento de 100% de la creatinina plasmatica hasta un nivel > 2,5

mg/dl en menos de 2 semanas o descenso del 50% del clearance de

creatinina hasta < 20 ml/min en menos de 2 semanas. En algunos

casos, el SHR tipo 1 se desarrolla espontaneamente sin un factor

precipitante identificable. En otros, aparece en relaciéon con una com-

plicacion, especialmente en el curso o tras la resolucion de una PBE.
2) SHR tipo 2: Deterioro leve y progresivo de la funcion renal. La

consecuencia clinica principal es la aparicion de ascitis refractario.
También se han definido una serie de criterios mayores para el

diagnostico de este sindrome:

* Filtrado glomerular (creatininemia > 1,5 mg/dl o clearance de
creatinina < 40 ml/min).

» Ausencia de shock aunque exista infeccion, hipovolemia, y dro-
gas nefrotoxicas.

* No mejoria de la funcién renal tras retirar diuréticos y expansion de
la volemia con albumina (1 g/kg/d hasta un maximo de 100 g/d).

+ Proteinuria < 500 mg/d y ausencia ultrasonografica de uropatia
obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa.

Tratamiento

Los Unicos métodos eficaces, ademas del TH, son aquellos que
determinan un aumento del volumen plasmatico efectivo y los que
inducen un descenso significativo de la presion portal.

Entre los farmacos que provocan un aumento del volumen
plasmatico efectivo, a través de su potente efecto vasoconstrictor
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esplacnico, existen estudios no controlados con dos analogos de la
vasopresina (ornipresina y terlipresina) y con noradrenalina. Estos
agentes, siempre asociados a la administracion de albumina iv, logran
la regresion del SHR que persiste tras suspender el tratamiento permi-
tiendo que aproximadamente 2/3 de los pacientes lleguen al trasplan-
te. Entre ellos, los de eleccion son la terlipresina y la noradrenalina por
no asociarse a complicaciones isquémicas. Actualmente el uso de
estos vasoconstrictores asociados a la expansion plasmatica con al-
bumina representa el tratamiento de primera linea del SHR tipo L.

Otra alternativa en el manejo del SHR seria el TIPS, que actuaria a
través de un descenso de la presion portal. Solo existen algunos estu-
dios no controlados con escaso niimero de pacientes.

Finalmente, el tratamiento de eleccion del SHR es el TH, si bien su
indicacion debe hacerse, si es posible, antes de la aparicion del SHR.
Como puente hasta el trasplante, estos pacientes pueden manejarse
eventualmente con terlipresina o noradrenalina asociadas a albumina.

3. Peritonitis bacteriana espontinea

La PBE es la infeccion del liquido ascitico (LA) que se produce en
ausencia de un foco infeccioso intraabdominal.

La prevalencia de PBE en pacientes cirroticos que ingresan en el
hospital oscila entre 10 y 30%. La mortalidad es de alrededor del 20%
y la recurrencia tras un primer episodio de PBE es 75% anual. La PBE
es un factor predictivo de elevada mortalidad a mediano plazo, por lo
que constituye indicaciéon de TH.

La forma de presentacion es muy variable, pudiendo cursar como
un cuadro tipico de peritonitis, con deterioro de la funcion hepatica
(encefalopatia hepatica), o de la funcion renal, o puede ser asinto-
matica, diagnosticada a raiz de una paracentesis rutinaria.

En 70% de las PBE los gérmenes responsables son aerobios gram-
negativos (principalmente Escherichia coli).

Diagndostico
Se basa en la realizacion de un recuento diferencial y examen
citoquimico del LA y de un cultivo del mismo, obtenido a través de
una paracentesis exploradora. ;Cuando debe realizarse una paracen-
tesis exploradora?:
1) En todos los pacientes cirrdticos con ascitis que ingresan al hos-
pital.
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2) Siempre que un paciente con ascitis presente:
+ Signos o sintomas de peritonitis.
 Signos de infeccion sistémica.
+ Encefalopatia hepatica o deterioro funcion renal.
* Hemorragia digestiva.

El diagnostico se basa fundamentalmente en el recuento de polimor-
fonucleares (PMN) en el LA. Un recuento de PMN igual o superior a
250/ul, siempre que predominen los PMN, implica un diagnoéstico alta-
mente probable de PBE y debe iniciarse tratamiento antibidtico empi-
rico sin esperar el resultado microbiolégico. Un recuento de PMN
inferior a 250/pl descarta la PBE. Con la inoculacion de una cantidad
minima de 10 ml de LA en 2 frascos de hemocultivo (aerobio y
anaerobio) en la cabecera del paciente, y envio sin demora al laborato-
rio de microbiologia, la positividad oscila entre 50 y 70%.

La mayoria de las peritonitis bacterianas en los pacientes cirrdticos
con ascitis son espontaneas. Sin embargo, el diagnéstico diferencial
con la peritonitis bacteriana secundaria (PBS) es muy importante, pues-
to que la intervencion quirurgica en un paciente con PBE puede
deteriorarlo gravemente, mientras que la PBS no suele solucionarse
sin un procedimiento quirtirgico. La sospecha de PBS se basa en las
caracteristicas del LA y en la ausencia de respuesta al tratamiento
antibiotico inicial. Debe sospecharse la existencia de una PBS cuando
coexisten en el examen del LA 2 6 mas de los siguientes parametros:
* [glucosa] < 50 mg/dl
* [proteinas] > 10 g/l
* [LDH] > LDH plasma

0
* Varios gérmenes en cultivo LA, tincién de gram LA o en ambos —

Ascitis polimicrobiana.

Tratamiento
Comprende tres aspectos: El control hemodinamico, la prevencion
de complicaciones y el tratamiento antibidtico empirico.

a) Prevencion de complicaciones:

La PBE se asocia con frecuencia a deterioro de la funcion hepatica
y renal. Un 30% de los pacientes con PBE presentan un deterioro de la
funcion renal. Este deterioro es un factor predictivo de elevada morta-
lidad. La administracion iv de albumina, 1,5 g/kg el primer dia y 1 g/kg
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el tercer dia, previene el deterioro de la funcién renal y mejora la super-
vivencia intrahospitalaria en estos pacientes. Se recomienda su uso
en aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
renal: niveles basales de BUN > 30 mg/dl y/o creatinina plasmatica > 1
mg/dl o niveles séricos de bilirrubina > 4 mg/dl. Es aconsejable ade-
mas evitar maniobras que favorezcan el deterioro de la funcion renal:
farmacos nefrotoxicos, diuréticos, paracentesis evacuadora.

b) Tratamiento antibidtico empirico

Debe iniciarse de forma inmediata ante un recuento de PMN en el
LA igual o superior a 250/ul, sin conocer germen. El antibiotico de
eleccion es la cefotaxima en dosis de 2 g/12 h durante un minimo de 5
dias. Otras alternativas eficaces son: ceftazidina, cefonicid, ceftriaxona
y amoxicilina - ac clavulanico. Los pacientes con PBE no complicada
(sin hemorragia digestiva alta, ileo, insuficiencia renal ni encefalopatia
hepatica) y que no reciban quinolonas como profilaxis pueden tratar-
se con ellas por vo: norfloxacino 400 mg/12 h o ciprofloxacino 500 mg/
12 h. En los pacientes que reciben quinolonas como profilaxis, no
debe modificarse la estrategia terapéutica empirica descrita inicial-
mente. En estos casos amoxicilina-acido clavulanico puede ser una
alternativa.

La duracion del tratamiento antibidtico debe ser 5 dias como mini-
mo, siempre y cuando hayan desaparecido los signos y sintomas
locales y sistémicos de infeccion. No existe consenso sobre la necesi-
dad de establecer la duracion del tratamiento antibidtico en funcion
de la normalizacion del recuento de PMN en el LA, aunque es una
medida que parece razonable y ampliamente utilizada.

El tratamiento antibidtico empirico consigue la resolucion de la
infeccion en 90% de los casos, y se considera resuelta cuando han
desaparecido todos los signos locales y sistémicos asociados a la
misma, el recuento de PMN en el LA es inferior a 250/pl, el hemograma
se ha normalizado y se ha negativizado el cultivo del LA en el caso de
que hubiera sido positivo. En los pacientes en los que no se resuelve
la infeccion, la mortalidad es muy elevada aunque se modifique el
tratamiento antibidtico adecuadamente. La tinica forma de mejorar la
supervivencia en estos pacientes es detectar la falla de tratamiento de
forma precoz, mediante una evaluacion clinica periddica y una
paracentesis de control 48 h después de iniciado el tratamiento anti-
bidtico para determinar el recuento de PMN.

Ante un fracaso del tratamiento antibidtico debe:
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1. Descartarse una PBS.

2. Modificarse el tratamiento antibidtico seglin antibiograma si exis-
te o empiricamente si no existe, siempre considerando la posibili-
dad de una PBS.

Profilaxis

Existen metaanalisis que han demostrado que realizar profilaxis de
esta complicacion tiene una buena relacion costo-beneficio y mejora
la supervivencia retrasando la indicacion de TH.

Debemos distinguir dos subgrupos de pacientes: aquellos con
ascitis sin antecedentes de PBE (profilaxis primaria), y aquellos con
antecedentes de PBE, en los que se realizara profilaxis secundaria de
un nuevo episodio de PBE.

La profilaxis primaria estard claramente indicada sélo en aquellos
pacientes con elevado riesgo de presentar un primer episodio de PBE:
» Pacientes cirrdticos con hemorragia digestiva (con y sin ascitis).
+ Presencia de una concentracion de proteinas en el LA < 10 g/l en

pacientes con hospitalizaciones prolongadas o en presencia de

una bilirrubina mayor de 3 mg/dl y/o un recuento de plaquetas
inferior de 90.000/ ul.

» Pacientes con una concentracion de proteinas en LA < 10 g/l en
lista de espera para trasplante hepatico.

La profilaxis secundaria esta indicada en todos los pacientes que
hayan presentado un episodio previo de PBE.

¢;Qué antibioticos deben emplearse en cada caso?

En los pacientes con hemorragia digestiva los antibidticos de elec-
cion son norfloxacino oral o por sonda 400 mg/ 12 h vo o cefotaxima,
ciprofloxacino o amoxicilina-ac. clavuldnico iv durante 7 dias.

En los pacientes con una concentracion de proteinas en el LA < 10
g/l en las situaciones antes descritas, el antibidtico de eleccion es
norfloxacino oral en dosis de 400 mg/dia de forma permanente mien-
tras exista ascitis. Finalmente, después de un episodio de PBE se
recomienda hacer profilaxis continuada con norfloxacino oral 400 mg/
dia vo mientras el paciente presente ascitis.

Debemos hacer hincapié en tres aspectos importantes:

1. Todo paciente cirrético con ascitis debe ser sometido a una para-
centesis exploradora aunque no tenga signos de infeccion.

2. Todo paciente que haya presentado un episodio de PBE debe
evaluarse para trasplante hepatico.
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3. Existen metaanalisis que demuestran que la profilaxis de la PBE
mejora la supervivencia y tiene buena relacion costo-beneficio, si
se aplica en pacientes con riesgo elevado de infeccion.

4. Encefalopatia hepatica (EH)

Definicion

La EH es un trastorno funcional y reversible del sistema nervioso
que aparece en pacientes con enfermedades hepaticas agudas y cro-
nicas. Se produce como consecuencia de la incapacidad del higado
para detoxificar ciertas sustancias con actividad cerebral.

Patogenia

No se conoce la sustancia o sustancias que provocan la alteracion
de la neurotransmision en la EH. Sin embargo, se cree que el origen de
estas sustancias podria ser intestinal. El paso de estos productos
intestinales con toxicidad cerebral se debe a 2 mecanismos: la altera-
cion de la funcidon hepatocelular y la presencia de colaterales porto-
sistémicas. Ambos mecanismos permiten que la sangre intestinal lle-
gue al cerebro sin haber sido depurada por el higado y coexisten en
las enfermedades cronicas del higado.

La aparicién de EH en un paciente se debe a la presencia de tres
tipos de factores: los factores predisponentes, determinantes y preci-
pitantes. Debe tenerse en cuenta que no todas las alteraciones del
sistema nervioso central en estos pacientes indican la existencia de una
EH, sino que deben descartarse otras causas de disfuncion cerebral.

a) Factores predisponentes

La insuficiencia hepatocelular y la presencia de colaterales porto-
sistémicas son factores imprescindibles para que se produzca la EH.
La insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG) es el paradigma de la
exclusividad del primer factor, mientras que en la cirrosis hepatica y la
anastomosis porto-cava, la derivacion de la sangre intestinal por la
presencia de colaterales porto-sistémicas parece tener un papel im-
portante.

b) Factores determinantes

No se han identificado con claridad los factores determinantes de
EH, es decir, la sustancia o sustancias responsables de la alteracion
en la neurotransmision. La lista de anomalias y posibles toxicos cere-
brales es amplia. Es probable que el amoniaco sea el factor mas impor-

296



COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS HEPATICA

tante en la patogenia de la EH. Existen numerosas evidencias clinicas
y bioldgicas que apoyan esta aseveracion. La importancia de su medi-
cion en la sangre es discutible. La correlacion entre los niveles arteriales
de amoniaco y el grado de EH no es buena y clinicamente no es util. La
toxicidad del amoniaco se debe a cambios intracerebrales secundarios
a su metabolismo, y sus niveles en la periferia no reflejan con exacti-
tud las alteraciones neuroquimicas.

Los pacientes con cirrosis avanzada tienen un patrén del amino-
grama plasmatico caracteristico, consistente en un descenso de los
aminoacidos ramificados (valina, leucina, isoleucina) y un incremento
de los aromaticos (tirosina, fenilalanina, triptofano). Este desequili-
brio favoreceria la entrada al cerebro de aminoacidos aromaticos que
favoreceria la produccion de neurotransmisores falsos con accion
inhibitoria, tales como la octopamina y betafenilalanina. La ausencia
de un efecto terapéutico claro de los aminoacidos ramificados y los
resultados contradictorios con diferentes dosis de octapamina cues-
tionan esta teoria.

Manifestaciones clinicas

La EH aguda o subaguda es la que aparece de forma brusca o de
manera subaguda en el curso de una semana.

La EH aguda o subaguda recurrente se caracteriza por la aparicion
de episodios muy ocasionales de duracién o intensidad variables,
pero con normalidad absoluta en los intervalos.

La EH recidivante se caracteriza por episodios sucesivos durante
meses o afnos, aunque con medidas adecuadas pueden ser reversibles
y controlables.

La EH cronica es permanente; tiene una evolucion de curso osci-
lante en intensidad, habitualmente es progresiva e irreversible sin
intervalos libres de signos o sintomas de EH. Este tipo de EH suele
presentarse en pacientes con una cirrosis hepatica y un elevado gra-
do de anastomosis portosistémicas, ya sean espontaneas o quirurgi-
cas (shunt portocava).

La EH latente es solo detectable mediante exploraciones comple-
mentarias.

a) Clasificacion de la EH (Tabla 1).
b) Hallazgos al examen fisico:
1. Flapping tremor o asterixis.
2. Disfuncion neuromuscular que se manifiesta por dificultad para
coordinar diversos grupos musculares y cambios en el tono
muscular (rigidez, a veces en rueda dentada).
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Tabla 1. Grados de encefalopatia hepatica

Estado Mental Flapping
Grado | Euforia-depresién Discreto
Bradipsiquia

Trastornos del lenguaje
Inversion del ritmo del suefo

Grado I Acentuacion del grado | Evidente

Somnolencia
Comportamiento inadecuado

Grado Il Pérdida de conciencia (respuesta a estimulos intensos) Presente

Lenguaje incoherente

Grado IV | Coma profundo Ausente

3. Hiperreflexia y en fases mas avanzadas convulsiones (focales o
generalizadas) y posturas de descerebracion.

4. Hiperventilacion.

5. Muy ocasionalmente fetor hepatico.

6. Una manifestacion infrecuente es la paraparesia espastica se-
cundaria a desmielizacion de la médula espinal.

Diagndstico

El diagnéstico de la EH es fundamentalmente clinico. Existen ex-

ploraciones complementarias de ayuda como:

1.

EEG (electro encefalograma): Las alteraciones observadas no son
especificas. Se caracterizan por una lentificacion difusa de todo el
trazado. De ondas alfa (8,13 ciclos/seg) pasa a ritmos theta (5-7
ciclos/seg) y en fases avanzadas a ondas de mayor amplitud y
menor frecuencia llamadas ondas delta.

Pruebas psicométricas, que incluyen la exploracion de la disgrafia
y el test de conexion numérica, en el que el explorador mide el
tiempo que tarda el paciente en unir correlativamente mediante
trazos una serie de numeros distribuidos al azar.

Determinacion en sangre o liquido cefalorraquideo (LCR) de las
distintas sustancias implicadas en la patogenia. Determinaciones
no utiles en el diagnostico y seguimiento de la EH. Con grandes
limitaciones tiene alguna importancia la amonemia y la glutamina
en liquido encefalorraquideo.

Hallazgos andtomo-patolégicos

La EH es un trastorno fundamentalmente funcional del SNC y, por

tanto, no existen alteraciones anatdmicas importantes ni caracteristicas.
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En la EH de la hepatitis fulminante, la lesion mas comunmente
observada es el edema cerebral. En las hepatopatias cronicas que
cursan con episodios frecuentes de EH suele observarse un aumento
en el numero y tamafo de los astrocitos protoplasmaticos.

Prondstico
1. La EH es siempre un indice de insuficiencia hepatocelular grave.

+ El pronostico a corto plazo no es el mismo en todos los casos,
depende del factor patogénico predominante.

+ La EH de laIHAG y la EH aguda espontanea del cirrdtico son las
que implican un peor prondstico (mortalidad del 50% a los 6
meses).

+ En la EH con factor precipitante evidenciable, el pronostico in-
mediato esta en relacion con la naturaleza de aquel factor.

+ La EH croénica es la de mejor prondstico a corto plazo aunque
muy invalidante.

Tratamiento

Son innumerables los tratamientos propuestos para la EH. Este
hecho es una evidencia de la multiplicidad de factores patogénicos
que se consideran, por una parte, y del desconocimiento de los meca-
nismos intimos del dafio cerebral, por otra. Como norma general, la
conducta terapéutica es la misma que en cualquier paciente con dismi-
nucion del nivel de conciencia. En los episodios de EH se aconseja
adoptar las siguientes medidas generales:

1. Identificacion del factor precipitante. La insuficiencia hepato-
celular y la presencia de colaterales portosistémicas son factores
predisponentes o necesarios para que se produzca la EH. Sin em-
bargo, lo habitual es que factores precipitantes exdgenos desen-
cadenen la EH. Por ello el tratamiento de la EH se inicia con la
identificacion y manejo de los posibles factores desencadenantes,
los mas frecuentes son: hemorragia digestiva alta, transgresiones
dietéticas, estreflimiento, insuficiencia renal, alteraciones hidroelec-
troliticas, infecciones y sedantes.

2. Suspension temporal de diuréticos.

3. Dieta hipoproteica: Debera establecerse en episodios agudos de
EH para ir aumentando el aporte proteico de forma paralela a la
mejoria del paciente hasta los limites tolerados, que por lo general,
en las formas cronicas, es de alrededor de 40-50 g/dia.
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4.

5.

a)

b)

w

Lavado intestinal. El lavado intestinal tiene como finalidad eva-
cuar restos fecales retenidos o restos de sangre en el caso de la
hemorragia digestiva. Se aconsejan enemas con 2 litros de agua
con 100 cc lactulosa una vez y méaximo dos veces.
Administracion de farmacos que disminuyan la flora colonica.
Entre estos farmacos destacamos:

La lactulosa, disacarido cuya disacaridasa, necesaria para su me-
tabolismo, no la posee el organismo. En el colon es hidrolizado por
las bacterias. No se conoce el mecanismo de acciéon en la EH.
Actia como laxante osmético, al llegar intacta al colon, donde por
accion de la flora sacarolitica se desdobla, produciéndose acido
lactico que provoca acidificacion en la luz intestinal. Este descen-
so de pH del lumen del colon disminuye la absorcién y aumenta la
excrecion fecal del amoniaco. Se usa en dosis de 30 cc/6 h y el
objetivo es lograr 2-3 deposiciones pastosas al dia.

Neomicina, antibidtico no absorbible que disminuye la flora intes-
tinal. La dosis es 1 g/6 h, reduciéndola progresivamente. Hasta
10% de la neomicina se absorbe y es un antibi6tico aminoglicdsido,
por lo que los tratamientos prolongados tienen como principal
inconveniente la oto y nefrotoxicidad, la atrofia de las vellosidades
intestinales con la malabsorcion consiguiente y la posible infec-
cion secundaria por gérmenes resistentes. Se recomienda no pres-
cribirla en un paciente hepatopata con compromiso renal ni admi-
nistrarla mas de 10 dias.

Para concluir debemos recordar que:

Un paciente en EH es un ser humano grave que puede recuperar
totalmente sus funciones cerebrales. La familia estd impactada al
ver a su ser querido en estas condiciones.

Hidratar adecuadamente.

Si EH grado II a III colocar una sonda nasogastrica.

En EH grado III intubar profilacticamente para evitar la aspiracion
bronquial.
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—— HEPATOTOXICIDAD POR DROGAS —

DRr. JuaN CarLos GLASINOVIC Rabic

Las drogas son una causa importante de dafio hepatico. En efecto,
han sido reportadas cerca de mil drogas, toxinas y hierbas. Las drogas
son responsables de 20-40% de los casos de dafio hepatico fulminan-
te. El daflo hepatico inducido por farmacos es el motivo mas frecuente
del retiro del mercado de una droga ya aprobada para su uso habitual.
La alerta en la identificacion oportuna del dafio hepatico asociado es
esencial, puesto que si la droga es discontinuada, disminuye la grave-
dad de la hepatotoxicidad. Los medicamentos producen una amplia
variedad de sindromes clinicos y alteraciones histopatoldgicas que
simulan cualquiera de las enfermedades hepatobiliares, desde un au-
mento asintomatico de enzimas hepaticas a dafio hepatico fulminante.
Por otro lado, un mismo agente puede producir distintos sindromes
clinico-patolégicos. El conocimiento de los agentes mds corriente-
mente implicados y un alto indice de sospecha son esenciales para el
diagnéstico.

Epidemiologia

* Los medicamentos son causa importante de dafio hepatico grave
en viejos.
- 10% de los casos de hepatitis grave que requieren hospitaliza-
cion.
- Un tercio de los casos cases de dafio hepatico agudo
- La mitad de los casos de hepatitis en pacientes sobre 50 afios.
* La incidencia global es del orden de 1 por 10.000 a 1 por 100.000
personas expuestas. La frecuencia puede ser mas alta para algu-
nos agentes como la isoniacida (2%).

Mecanismos de toxicidad

1. Toxicidad directa: Los toxicos directos o intrinsecos, produ-
cen dafio hepatico regularmente en los individuos expuestos a una
dosis suficiente, después de un periodo de latencia corto y las lesio-
nes son reproducibles en animales de experimentacion. En este grupo
se incluyen agentes quimicos a los que el paciente se expone acciden-
talmente, como por ejemplo el fosforo, insecticidas o plaguicidas, pero
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también setas venenosas, drogas ilegales y otros. De los medicamen-
tos que han sido incriminados en casos de hepatotoxicidad, s6lo unos
pocos son toxicos directos y el mas importante, por ser de uso muy
frecuente, es el paracetamol, que es inofensivo a las dosis habituales
(hasta 4-6 comprimidos por dia), pero que actua como téxico directo
para el higado si se toma de una vez una cantidad importante.

2. Idiosincrasia: En la hepatotoxicidad por idiosincrasia o indirec-
ta, el daflo es impredecible y ocurre rara vez e independiente de la
dosis en quienes reciben el medicamento. Se piensa que este fendme-
no se debe a una variabilidad genética de las isoenzimas del citocromo
P-450. Ello determinaria la ausencia de metabolismo de un precursor
determinado, o la produccion excesiva de metabolitos toxicos, capa-
ces de dafar los hepatocitos, la excrecion biliar o las estructuras
vasculares del higado, causando los diferentes cuadros clinicos. En-
tre los toxicos hepaticos impredecibles se incluyen la mayoria de los
medicamentos, que habitualmente son inofensivos y Gnicamente son
toxicos para algunos pacientes (generalmente en un paciente por cada
10.000 o mas que tomarian el medicamento). Los farmacos responsa-
bles con mayor frecuencia son antibidticos y anti-inflamatorios ya
que son los de mayor consumo.

Factores individuales de riesgo

e Edad: Mas frecuentes en adultos que en niflos. Mas frecuente en
mayores de 40 afios. Gravedad que aumenta con la edad. Los an-
cianos son mas susceptibles a la toxicidad del paracetamol, halo-
tano, isoniacida, amoxicilina-acido clavulanico. Los jovenes a
salicilatos y acido valproico.

*  Género: Mujeres estan mas expuestas que los hombres a hepatitis
por medicamentos. En particular, halotano, nitrofutrantoina, sulin-
daco. Hombres, amoxicillina-acido clavulanico.

» Factores genéticos: Predisposicion a enfermedad hepatica indu-
cida por medicamentos. Fuerte asociacion entre algunas formas de
enfermedad hepatica inducida por medicamentos y HLA.

* Historia previa: Una historia previa de reacciones adversas a
drogas, tiende a aumentar el riesgo de reacciones adversas para la
misma droga y a otros agentes. Una reaccion previa a la misma
droga es el mayor factor predisponente a la gravedad del dafo
hepatico resultante.
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e Exposicion concomitante a otros agentes: Los pacientes que
toman varias drogas estdn mds expuestos a reacciones adversas.
Esto se debe en parte a la facilitacion del metabolismo mediado por
el citocromo P450 de una segunda droga a su metabolito toxico. La
ingestion cronica excesiva de alcohol disminuye la dosis necesa-
ria para la hepatotoxicidad por acetaminofeno y favorece su seve-
ridad. Aumenta el riesgo y la gravedad de hepatitis por isoniazida.
Predispone a la fibrosis hepatica inducida por metotrexato.

» Estado nutricional: La obesidad esta fuertemente asociada con el
riesgo de hepatitis por halotano. El ayuno predispone a la hepa-
totoxicidad por acetaminofeno.

* Enfermedad hepdtica preexistente: En general, las enfermedades
hepaticas no predisponen a reacciones adversas hepaticas. La
hepatitis C favorece el dafio por ibuprofeno, ritonavir, flutamida.
La existencia de enfermedad hepatica preexistente es un determi-
nante critico del riesgo de fibrosis hepatica inducida por meto-
trexato.

Manifestaciones clinicas de la hepatotoxicidad

* Se requiere de un elevado grado de sospecha por parte del médico
y el antecedente debe siempre buscarse dirigidamente.

* La mayoria de las veces el diagnostico se plantea frente a un cua-
dro agudo o sub-agudo relacionado con la ingesta de farmacos
atn cuando el concepto también abarca el contacto con toxicos
ambientales. Sus sintomas son indistinguibles de los que se pre-
sentan en un dafio hepatico agudo de cualquier etiologia y puede
adoptar cualquier forma de presentacion, desde una ictericia silen-
ciosa a una insuficiencia hepatica aguda grave.

* Por esta razon es extremadamente importante insistir en que frente
a ausencia de etiologia conocida, se tenga siempre presente la
posibilidad de daiio toxico y debe insistirse en el valor de la
anamnesis.

* Ocasionalmente es posible sospecharlo por el hallazgo inespera-
do de una eosinofilia en el hemograma o por predominio de los
niveles plasmaticos de algunas enzimas (patron "hepatitico" o
"colestasico" en el laboratorio hepatico).

* En otras oportunidades, la presencia de un rash urticarial u otras
manifestaciones de hipersensibilidad en el contexto de uso de
drogas, pueden sugerir el diagnostico. Se debe tener presente que
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algunos virus pueden también provocar manifestaciones cutaneas
y articulares.

Drogas que se han asociado a insuficiencia hepatica aguda

« Acido valproico, halotano, amoxicilina -ac. clavulanico, hidroxi-
cloroquina, cocaina, isofluorano, diclofenaco, isoniazida, extasis,
ketoconazol, fenitoina, nimesulida, flutamida, paracetamol, propil-
tiouracilo, sulfas.

Diagnostico de la hepatotoxicidad

» No hay marcadores especificos de esta clase de dafio hepatico; la
asignacion de causalidad es en ocasiones dificil y esta basada por
aspectos circunstanciales como la coincidencia entre el consumo
o contacto con el cuadro clinico.

* A veces es necesario precisar el diagnostico efectuando una biop-
sia hepatica. Este examen permite descartar otras etiologias. Por
ello es importante manejar algunos conceptos de la histologia del
dafio hepatico por drogas.

Histologia del dafio hepatico agudo por drogas

Las formas que adopta el dafio histologico son variadas y en ge-
neral inespecificas. Las mas frecuentes son las siguientes: 1) Necrosis
hepatocelular. Puede comprometer diferentes zonas del acino, mas
comunmente la zona tres; 2) Colestasia, con presencia de trombos
biliares; 3) Infiltracién grasa, que habitualmente adopta la forma de
grasa; 4) Un hallazgo menos frecuente es la presencia de granulomas
y/o de eosindéfilos intralobulillares.

* Tanto halotano como isoniacida y paracetamol producen necrosis
de la zona tres. La esteatosis microvesicular es propia del uso de
tetraciclina o 4cido valproico, La colestasia exudativa con compo-
nente inflamatorio portal se observa en casos de idiosincrasia por
clorpromazina. Los trombos biliares con poco componente exuda-
tivo, son propios de los esteroides, particularmente de los estro-
génicos. El dafio por quinidina y alopurinol se manifiesta general-
mente por la presencia de granulomas.

* Estos ejemplos demuestran que la histologia es mas bien ines-
pecifica y por lo tanto no muy util como método de diagndstico
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aunque ayuda a clasificar el dafio. Puede servir en los casos en los
que la responsabilidad de un farmaco no ha sido bien precisada y
éste no puede ser facilmente suprimido. También es de utilidad
cuando se sospecha la instalacién de un dafio hepatico cronico.
¢ Muchos medicamentos afectan la funcidon hepatica de diversas
formas. Esto explica que en las listas de medicamentos hepato-
toxicos, la misma droga puede aparecer citada varias veces. Nece-
sariamente cualquier lista que se confeccione es incompleta.

Paracetamol: Un ejemplo representativo de hepatotoxicidad

* Provoca dafio hepatico agudo con necrosis en la zona 3 del acino
hepatico.

« Este dafio es de tipo intrinseco y se produce siempre al ingerir mas
de 8-10 gramos en una dosis. Esto puede suceder por error o por
intento de suicidio.

* La dosis terapéutica es 10 veces menor que la toxica en condicio-
nes normales, de modo que el riesgo de su uso habitual es bajo.

« Esto se explica porque en dosis terapéuticas, la mayor parte del
paracetamol se metaboliza directamente a conjugados en Fase Il y
s6lo una pequefia proporcion ingresa a reacciones de Fase I con
formacion de metabolitos reactivos. El glutation desempeiia un rol
fundamental en la defensa del organismo frente a la aparicion de
los metabolitos electrofilicos, ya que los conjuga transformando-
los en inertes.

* En circunstancias especiales el consumo de dosis menores, hasta
de 2 gramos en una dosis, provoca dafio en individuos que tienen
una induccion previa de su citocromo P450, lo que puede ocurrir
por ejemplo en alcoholicos. El etanol induce el sistema oxidante
microsomal y se produce proporcionalmente una mayor probabili-
dad de reacciones de Fase I con formacion de metabolitos reactivos.
Ademas, el etanol depleta los depositos de GSH (glutation), asi su
disponibilidad disminuye y se favorece el dafio estructural me-
diante la unioén covalente de los metabolitos reactivos a macromo-
léculas.

* La forma de impedir dafio por paracetamol, es actuando a dos
niveles:

- Se puede inhibir el citocromo P450: la cimetidina se ha demos-
trado efectiva en este sentido, pero debe ser usada preferente-
mente antes de la ingesta de paracetamol.
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- Se puede aportar GSH en exceso: administrar N-acetilcisteina
que es un precursor de GSH. Se recomienda una dosis de im-
pregnacion de 140 mg/kg seguida de 70 mg/kg cada 4 horas
hasta que los niveles plasmaticos de paracetamol desciendan
por debajo del nivel critico. La n-acetil-cisteina debe adminis-
trarse en forma precoz, no mas tarde de 10 horas después de la
ingestion del farmaco, y si es posible antes de transcurridas 12
horas.

Es 1til determinar la concentracion plasmatica de paracetamol y el

tiempo transcurrido desde su ingestion para determinar la proba-

bilidad y la intensidad del dafio hepatico eventual. Para asegurar
que no va a producirse dafio hepatico, los niveles plasmaticos de
paracetamol a las 4 horas de su ingestién (antes no es valorable)
deben ser inferiores a 150 ug/ml. Como su vida media plasmatica es
de aproximadamente 4 horas, sus niveles plasmaticos deberan ser
inferiores de 75 ug/ml a las 8 horas y de 37,5 ug/ml a las 12 horas.
Niveles superiores de 48 ug/ml a las 12 h son de mal pronéstico.

Tratamiento del dafio hepatico agudo por drogas

No existe tratamiento especifico en cada caso para esta condicion,

con excepcion del paracetamol. La forma mas eficaz de impedir la

hepatotoxicidad es la prevencion mediante el uso racional de me-

dicamentos y utilizando con prudencia aquellos que con mayor

frecuencia producen reacciones de idiosincrasia. Estas precaucio-

nes son particularmente importantes cuando se estd administran-

do alguna otra droga con capacidad inductora.

Existen medidas generales utiles que deben ser adoptadas:

1. Supresion de los medicamentos sospechosos.

2. Busqueda sistematica y supresion de otros potenciales induc-
tores enzimaticos.

3. Seguimiento de laboratorio, mediante los examenes que sean
pertinentes.

4. Biopsia hepatica, cuando las anomalias persisten después de
seis meses.

Recomendaciones finales

Antes de recetar: prudencia.

(El paciente ha recibido antes el medicamento a indicar u otros de
estructura quimica similar? ;Hubo alguna reaccion adversa? ;El
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paciente ha experimentado alguna vez reacciones adversas o de
hepatotoxicidad con algun otro medicamento?.

* (Ha tenido enfermedades hepaticas previas? ;Su etiologia ha sido
demostrada? ;Hubo aspectos atipicos o no aclarados?.

Después de recetar: advertencia.

* Informacién sobre reacciones adversas posibles.

* Necesidad de controles clinicos y de laboratorio para su deteccion
oportuna.

Frente a paciente con enfermedad hepatica: sospecha.

¢ (Qué medicamentos ha estado recibiendo? ;Desde cuando?

e (Qué asociaciones de medicamentos? ;Con qué relaciones crono-
logicas?

+ Existen factores individuales de riesgo?
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DEL HiGADO

DRr. RoDRIGO ZAPATA LARRAIN

Las enfermedades metabolicas del higado (EMH) corresponden a
un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias, que se pueden
manifestar a diferentes edades y con una amplia gama de manifesta-
ciones hepaticas y extrahepaticas. Algunas enfermedades metabdlicas
originadas fuera del higado también pueden afectar al higado secun-
dariamente y eventualmente requerir incluso de un trasplante hepati-
co (Tabla 1).

Las EMH pueden debutar precozmente como una falla hepatica
fulminante en un lactante o adolescente o presentarse mas tardiamen-
te como una cirrosis o hepatocarcinoma en un anciano.

En EE.UU., aproximadamente el 20% de los trasplantes hepaticos
pediatricos son realizados a consecuencia de complicaciones de EMH
y alrededor del 5% de los trasplantes hepaticos en adultos son debi-
dos a una EMH.

En este capitulo, incluiremos soélo las siguientes patologias:
Déficit de a-1 Antitripsina.

Porfirias hepaticas.

Hemocromatosis.

Enfermedad de Wilson.

Fibrosis quistica.

SAlE il S

Déficit de alfa-1 antitripsina (a-1-AT)

Definicion y concepto

Enfermedad hereditaria autosémica recesiva con expresion co-do-
minante, frecuente en la poblacion caucésica, especialmente aquella
de origen nor-europeo. La 0-1-AT es un inhibidor de la familia de
proteasas séricas (tripsina, quimotripsina, cathepsina G, proteinasa 3
y principalmente la elastasa) presentes normalmente en los neutréfilos
y cuya principal funcion es la inactivacion de enzimas proteoliticas
secretadas en exudados inflamatorios. Su ausencia determina dafio
celular progresivo por predominio de la actividad de enzimas proteo-
liticas que se asocia a dafio hepatico y en algunos casos a enfisema
pulmonar.
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Tabla 1. Enfermedades metabdlicas y genéticas miscelaneas que
pueden requerir de trasplante hepatico (TxH)

1. Defecto metabdlico | a) TxH se realiza por - Enfermedad de Wilson

primario en el higado | complicaciones hepaticas: | - Déficit alfa-1-Antitripsina

- Tirosinemia hereditaria tipo 1

- Glucogenosis tipo |y IV

- Galactosemia

- Enfermedad de Byler (PFIC1)

- Sindrome de Alagille

- Hemocromatosis neonatal

b) TxH se realiza por

complicaciones extra-

hepaticas - Polineuropatia familiar
amiloidética

- Hiperoxaluria familiar tipo |

- Hipercolesterolemia familiar

2. Defecto primario a) Enfermedad hepética - Defectos de ciclo de la urea

extrahepatico puede recurrir post TxH - Hemofilia

- Hemocromatosis

- Enfermedad de Goucher

b) EI TxH cura el compo- | - Protoporfiria eritropoyética
nente hepatico de la - Esteatohepatitis no alcohdlica
enfermedad - Fibrosis quistica

Epidemiologia

Alteracion metabolica hepatica frecuente. En poblacion norteame-
ricana y nor-europea la incidencia de la mutacion homocigota se ob-
serva en 1/1.600 a 1/2.000 nacidos vivos. Solo en EE.UU se estima que
existen unos 100.000 pacientes. A pesar de su alta prevalencia, sola-
mente 10-15% de los pacientes con el fenotipo PiZZ (homocigoto)
desarrolla una enfermedad hepatica significativa.

Etiopatogenia

La a-1-AT es sintetizada casi exclusivamente en el higado y el gen
responsable se ubica en el cromosoma 14q31-32.3. En humanos, los
productos génicos variantes se distinguen por métodos electroforé-
ticos y agrupan de acuerdo a la clasificacion fenotipica Pi ("Protease
inhibitor") y se asigna ademas una letra del alfabeto (de la A a la Z)
para cada grupo de variantes alélicas. La forma alélica normal se deno-
mina PIMM. La forma patologica mas frecuente que determina enfer-
medad hepatica y pulmonar es la variante PiZZ, aunque existen mu-
chas otras variantes estructurales de la a-1-AT (mas de 75 variantes
alélicas) con menor importancia fisiopatologica. El nivel de actividad
plasmatica de a-1-AT en sujetos PiZZ es menor del 15% de la activi-
dad normal. La a-1-AT es producida en el reticulo endoplasmico rugo-
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so del hepatocito y transferido por secrecion al Golgi. En pacientes
con formas alélicas mutantes se retiene y acumula la proteina
polimerizada toxica en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos
determinando dafio celular por desbalance proteolitico.

Clinica

La forma de presentacion mas frecuente corresponde a la ictericia
neonatal y elevacion de transaminasas. En los recién nacidos con la
variante PiZZ, entre 8-12% presentan colestasia y hasta 50% de estos
lactantes tendran elevacion generalmente asintomatica de transami-
nasas. Este cuadro corresponde a la segunda causa mas frecuente de
colestasia neonatal, después de la atresia biliar. El cuadro colestésico
se inicia entre las 2 semanas y los 4 meses de edad y se resuelve a los
6 a 12 meses de vida. Un pequefio grupo de estos pacientes (< 10%)
pueden progresar a cirrosis de la infancia o hepatitis fulminante.

En otros pacientes persiste la elevacion asintomatica de transa-
minasas durante muchos afos. Alrededor del 10% de los portadores
de la forma homozigota del déficit de a-1-AT progresa con los afos a
un dafio hepatico cronico (en promedio a los 40 afios) con grados
variables de cirrosis, hipertension portal y eventualmente hepatocar-
cinoma debido a una ductopenia intrahepatica progresiva que puede
requerir de trasplante hepatico.

Alrededor del 5-10% de los pacientes presentaran compromiso
pulmonar, que se expresa como enfisema pulmonar en el adulto.

Al examen fisico lo tnico relevante puede ser la hepatoesple-
nomegalia y, en niflos mas grandes, algunos signos de hipertension
portal (ascitis y circulacion colateral).

El consumo de alcohol, drogas hepatotoxicas o simultaneidad con
otras hepatopatias (esteatohepatitis no alcoholica, hepatitis viral, so-
brecarga de fierro, etc) aumenta la incidencia de cirrosis.

Diagnostico
El diagndstico debe realizarse en base al analisis de fenotipo y no

solo por el nivel plasmatico de a-1-AT. Deben descartarse otras cau-

sas de daflo hepatico (viral, drogas, etc). El diagnostico se plantea
frente a la sospecha clinica y con ayuda de examenes complementa-
rios de laboratorio que incluyen:

* Nivel sérico de a-1-AT < 25% del limite normal. En casos de esta-
dos inflamatorios sistémicos puede elevarse aiin en pacientes con
déficit de a-1-AT.

Electroforesis de proteinas con disminucion del nivel de a-1-globulina.
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* Inmunofijacién y andlisis de fenotipo.

+ Biopsia hepatica: Util en homozigotos observando granulos PAS
positivos, diastasa resistentes, presentes en el reticulo endoplas-
mico del citoplasma de los hepatocitos con distribucién preferente
periportal. Esto corresponde al material proteico no secretado. La
tincion con inmunoperoxidasa también puede confirmar estos gra-
nulos proteicos. En nifios habitualmente hay colestasia con cam-
bios inflamatorios variables y/o esteatosis. En adultos puede ha-
ber progresion a una hepatitis cronica activa o cirrosis. No es claro
el por qué algunos pacientes desarrollan dafio hepatico y otros
permanecen asintomaticos con daflo minimo o ausente.

Tratamiento

El tratamiento es inicialmente de soporte. Evitar el tabaco para
retrasar la aparicion del enfisema. Parece razonable mantener la lactan-
cia materna hasta el afio de vida para disminuir las manifestaciones
colestasicas y en algunos casos puede asociarse el uso de acido
ursodeoxicolico oral. Otras terapias se estan investigando incluyen-
do terapias génicas.

En pacientes con dafio hepatico avanzado la alternativa es el tras-
plante hepatico ortotéopico que ademas permite corregir el defecto
metabolico, pues el paciente adquiere el fenotipo del donante y alcan-
za niveles plasmaticos normales de a-1-AT.

El uso de terapias de reemplazo con O-1-AT recombinante intra-
venoso o intratraqueal esta disponible y aprobado por la FDA en
pacientes con enfermedad pulmonar establecida, sin embargo, no tie-
ne utilidad en prevenir enfermedad hepatica. El trasplante pulmonar
es una opcion en pacientes con enfisema severo.

Porfirias hepaticas

Definicion y concepto

Grupo de enfermedades metabolicas causadas por deficiencias
genéticas (o adquiridas) de enzimas que participan en las vias biosin-
téticas del grupo heme. La molécula heme es sintetizada principalmen-
te en la médula 6sea (75-80%) y en el higado (15-20%) y es un compo-
nente esencial de variadas proteinas incluyendo: hemoglobina, mio-
globina, citocromos P450 y transportadores de electrones.

Los intermediarios en la formacion del heme se denominan porfi-
rinas y no tienen efectos fisioldgicos conocidos, sin embargo, su
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acumulacién y excrecion excesiva se asocia a enfermedades clinicas
caracteristicas.

Existen 8 pasos enzimaticos en la via sintética del heme y la defi-
ciencia en cualquier paso, con excepcion del primero, determina una
forma especifica de porfiria (Figura 1). Las porfirinas y sus precurso-
res son excretados en la orina o deposiciones dependiendo de su
solubilidad. Los precursores de las porfirinas son todos excretables
por la orina. La coproporfirina se excreta tanto en orina como deposi-
ciones por tener una solubilidad intermedia. La uroporfirina (muy
hidrosoluble) se excreta por la orina. La protoporfirina (no hidrosoluble)
se excreta solo por la bilis y las deposiciones.

Clasificacion

Existen siete variedades de porfirias, dependiendo de la enzima
alterada (Figura 1) y se pueden clasificar de acuerdo al sitio mas im-
portante de produccion de la porfirina o sus precursores (porfirias
hepaticas o eritropoyéticas) o de acuerdo a sus caracteristicas clini-
cas (porfirias agudas o cutaneas) (Tabla 2).

Las porfirias eritropoyéticas son la PE y PP.

Las porfirias hepaticas incluyen a la PAIL, CP, PVG, Ala- D-Porfiria y
la PCT. Las primeras cuatro variedades presentan crisis agudas tipi-
cas. Cada variedad a su vez se caracteriza por la excrecion aumentada
y acumulacién de una determinada porfirina y por un cuadro clinico
tipico.

Las porfirias cutaneas por su parte incluyen a la PCT, PE, PVG y la PP.

Epidemiologia

La incidencia de las porfirias varia seglin el area geografica y se
observa en 0,5-10 casos por 100.000 habitantes. La PCT es la mas
frecuente y generalmente se manifiesta después de los 20 afios de
edad. Puede ser heredada en forma autosémica dominante aunque
mas frecuentemente es adquirida. La PAI es la mas frecuente de las
porfirias agudas, siendo autosomica dominante con penetrancia in-
completa.

Etiopatogenia

Los mecanismos que explican los sintomas no estan del todo acla-
rados, sin embargo, se sabe que los niveles elevados de porfirinas
tendrian efectos citotoxicos en tejidos neurales y cutaneos.

Las porfirinas producen radicales libres cuando se exponen a luz
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ultravioleta (UV ~ 400 nm), y por ello determinan dafio cutaneo en
areas de mayor exposicion solar, resultando en las porfirias cutaneas.
En cambio los precursores de porfirinas (Ej. ALA y PBG) se asocian a
los sintomas neuroldgicos de las porfirias hepaticas agudas.

Pasos metabilicos Enzimras  (Tipo Porfiria)
| Glicina + Suceinil CoA |
L —+  ALA sieletea

¥ AlLA defadrasa
L (ALA-D-Porfina o porfirea di Dioes)

| Pecoblinggeno |

—+  Porfobdlivigene desorinesag

1 {Porfinin agnda imtermitente; PAT)
| Uroporfinmageno [ |
—+  Liraporfirindgene I cosintefnsa
1 (Porfins eritropoyética congénita: FE
o enfermedad de Gunther)
| Uroporfinmagena 11 |
—¢  Liraporfirindgenne decarboyilany
ik (Porfiria Catinea Tarda: PCT)
| Cnprnpﬂﬁﬂnﬁymml
—  Coproporfiriacgens ovidese
ik (Coproparfiria Hersdsirnin: CF)
| Protoporfirindgens [X|
—  Prooporfirindgens oridese
1 (Porfiria Viriegata: PVG)
| Protoporfiring 1X |
—+  Ferroquelolosn
ik (Proloparfiria Enropoeyéticn: FF)
GRUPO HEME

Figura 1. Vias metabdlicas del grupo heme y las diferentes porfirias.
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Tabla 2. Tipos de porfirias, herencia y forma de presentacion

Tipo Porfiria Herencia | Alteracion| Forma de Presentacion

Porfiria eritropoyética | Recesiva Células Fotosensibilidad severa y

congénita (PE) eritroides hemolisis

Porfiria cutanea tarda| Dominante | Higado Fragilidad cutdnea y enfermedad

(PCT) crénica hepética

Porfiria aguda Dominante | Higado Ataques agudos

intermitente (PAI)

Coproporfiria Dominante | Higado Ataques agudos y problemas

hereditaria (CP) cutaneos

ALA-D porfiria Recesiva Higado Ataques agudos y neuropatia
crénica

Porfiria variegata Dominante | Higado Ataques agudos y fragilidad

(PVG) cuténea

Protoporfiria Dominante | Células Fotosensibilidad y enfermedad

eritropoyética (PP) eritroides hepatica crénica

Clinica

Las porfirias eritropoyética y porfirias hepaticas cronicas se acom-
panan de fotosensibilidad cutanea y no presentan sintomas neuro-
logicos (Tabla 2).

Las porfirias hepaticas agudas (PAI, CP, PVG y la Ala- D-porfiria)
se caracterizan por sus sintomas neurologicos (Tabla 2). Las tres pri-
meras se heredan por mecanismos autosémicos dominantes y la ALA-
D-porfiria es autosomica recesiva. El 80% de los pacientes con crisis
agudas son mujeres (18-45 afos de edad). Los sintomas generalmente
se inician después de la pubertad, siendo mas frecuentes alrededor
del periodo de la menstruacion. Los anticonceptivos orales tienden a
reducir el riesgo de estas crisis. Las crisis se caracterizan por ataques
recurrentes e intensos que se inician con ansiedad e insomnio y son
seguidas de sintomas neuroviscerales (dolor abdominal con nauseas,
vomitos y constipacion), alteraciones neurologicas (neuropatia peri-
férica ocasionalmente con compromiso de pares craneales, paresia o
paralisis ascendente o incluso cuadriplejia) y alteraciones neuropsi-
quiatricas (ansiedad, depresion, psicosis aguda, confusion, alucina-
ciones, convulsiones y coma). El dolor abdominal es causado por
neuropatia periférica y se observa en 85-95% de la porfirias agudas
hepaticas (Tabla 3).

Los episodios agudos pueden ser precipitados por factores que
estimulen al sistema hepatico P450 (alcohol, tabaco y algunos medica-
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Tabla 3. Sintomas mas frecuentes en las porfirias hepaticas agudas

Dolor abdominal 85-95%
Vémitos 43-88%
Constipacién 48-84%
Debilidad muscular 42-60%
Sintomas mentales 40-58%
Dolor extremidades, cervical, toracico 50-52%
Hipertensién 36-54%
Taquicardia 28-80%
Convulsiones 10-20%
Pérdida sensitiva 9-38%
Fiebre 9-37%
Parélisis respiratoria 5-12%
Diarrea 5-12%

mentos como barbituricos, sulfas, griseofulvina, cloroquina, corticoi-
des y hormonas sexuales). Las crisis también pueden ocurrir frente a
cambios hormonales (embarazo o premenstrual) o sin mediar factor
precipitante alguno. Durante las crisis, grandes cantidades de precur-
sores porfirinicos incoloros (porfobilindgeno y acido aminolevulinico)
son excretados por la orina y al contacto con el aire y la luz, la orina
cambia de coloracion a oscuro/negro (ambar) por la conversion no
enzimatica a porfobilina y otros pigmentos (reaccion de Watson
Schwartz positiva).

La PAI nunca presenta sintomas cutdneos. A su vez, la asociacion
de dolor abdominal y sintomas cutaneos sugiere PVG y menos fre-
cuentemente CP.

Las porfirias cutaneas incluyen a la PCT, PE, PVG y la PP. Ellas se
caracterizan por el depdsito excesivo de porfirinas y porfirindgenos
en las paredes capilares dérmicas superficiales y en la zona de la mem-
brana basal. Al absorber luz en el rango 400-410 nm se producen mo-
léculas reactivas que producen dafio tisular mediante peroxidacion de
membranas lipidicas, reacciones de radicales libres, activacion de com-
plemento y peroxidacion de membranas lisosomales. El dafio lisosomal
y de las mitocondrias son los principales mecanismos de dafio celular
en este tipo de porfirias. Las lesiones cutdneas mas frecuentes son las
vesiculas y las bulas. Estas lesiones ocurren en sitios de exposicion a
la luz y son secundarias a fragilidad cutanea. La formacion repetida de
estas lesiones y su infeccion puede condicionar dafio significativo.
Estos pacientes habitualmente no presentan sintomas neuroldgicos o
son minimos.
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La PP y la PCT son las dos porfirias que pueden producir enferme-
dad hepatica significativa. En la primera probablemente el depodsito de
protoporfirinas en el higado determinaria inflamacidn, necrosis y
fibrosis. En la PCT interactiian otros factores ademas del depdsito
hepatico de porfirinas, como un consumo exagerado de alcohol, exceso
de fierro hepatico y la asociacion frecuente con el virus de hepatitis C.

La forma esporadica de la PCT se asocia en 60-80% de los casos a
la infeccion por virus de hepatitis C, de alli también una mayor inci-
dencia de hepatocarcinoma. En estos pacientes la excrecion urinaria
de porfobilinégeno y acido aminolevulinico es normal (reaccion de
Watson Schwartz negativa) y la excrecion de uroporfirina y copro-
porfirina urinaria estd aumentada.

Las complicaciones hepaticas son variables. Las porfirias agudas
tienden a presentar elevacion de transaminasas y de acidos biliares,
las cuales se acentiian durante las crisis. La biopsia hepatica en estos
pacientes puede demostrar cambios minimos incluyendo infiltracion
grasa y depositos de fierro. Estos pacientes presentan predisposicion
al hepatocarcinoma.

Diagnostico

Debe plantearse el diagndstico de porfiria en pacientes con crisis
recurrentes de dolor abdominal y constipacion, asociados a alteracio-
nes neuropsiquiatricas o en pacientes con hallazgos cutaneos tipi-
Cos.

El examen fisico y abdominal habitualmente es irrelevante. Suele
haber hipertension, taquicardia sinusal y a veces retencion urinaria.

La radiografia simple de abdomen puede mostrar un patréon de
pseudo-obstruccion con areas de dilatacion intestinal. En 10-40% de
los casos ademas hay fiebre y leucocitosis acompafiando el cuadro de
dolor abdominal.

Una vez que se sospecha el diagnodstico de porfiria es indispensa-
ble corroborarlo bioquimicamente. Puede ser 1til la demostracion cua-
litativa de exceso de porfobilindgeno en la orina mediante el test de
Watson-Schwartz o de Hoesch. Un test positivo indica niveles de
porfobilinégeno urinarios al menos el doble de lo normal. Posterior-
mente se debe confirmar mediante medicion cuantitativa de porfo-
bilinégeno y acido aminolevulinico en la orina.

Para distinguir entre las diferentes porfirias se requiere muestras
de sangre, orina y deposiciones para analisis de porfirinas y sus pre-
cursores, aunque el tratamiento de la crisis sera el mismo.
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Prevencion y tratamiento
Porfiria aguda
L.

Evitar o tratar factores precipitantes (drogas, dietas hipocaloricas,
infecciones subyacentes). En el caso de crisis gatilladas por el
ciclo menstrual eventualmente usar analogos GnRh (gonadotropin
releasing hormone) para inducir amenorrea. Hay medicamentos

considerados seguros en estos pacientes (Tabla 4).

Tratamiento del dolor abdominal: opioides (meperidina) y reposo

en una habitacion silenciosa.

En caso de agitacion u otras alteraciones psiquiatricas: clorpro-

mazina.

En caso taquicardia e hipertension: propranolol.

Mantener una hidratacion generosa: al menos dos litros de ingesta

liquida/dia o ev (solucion fisiologica).

Terapias especificas:

* De eleccion: Administracion de glucosa (0,3 g/kg/hora o 300-
400 g/dia, habitualmente en infusién endovenosa continua len-
ta). La glucosa en esta dosis produce una reduccion en la excre-
cién urinaria de porfobilinégeno debida a la inhibicion de la
ALA sintetasa.

* En caso de fracaso al tratamiento con Glucosa: Hematina en
dosis 3-4 mg/kg endovenoso lento, cada 12 h por al menos 3-6
dias. Con esto el grupo heme entra al hepatocito y "repleta el
pool heme". Esta terapia inhibe también a la ALA sintetasa y asi
disminuye rapidamente los niveles plasmaticos y urinarios de
precursores porfirinicos. Los efectos colaterales incluyen coagu-
lopatia, falla renal y tromboflebitis. También puede utilizarse
arginato de hematina (mas estable, sin efectos colaterales).

Tabla 4. Drogas consideradas seguras en pacientes
con porfirias tipo: PAI, PV y CP

o Ul M W

. Analgésicos: Paracetamol, aspirina, ibuprofeno, naxopreno, morfina, demerol,

codeina, metadona

. Antibidticos: Penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, anfotericina B, tetraci-

clinas

. Psicotrépicos: Fenotiazinas (clorpromazina), haloperidol, litio, nortriptilina

. Antihistaminicos: Difenhidramina

. Antihipertensivos: Atenolol, propranolol, labetalol, tiazinas, reserpina

. Otros: Atropina, oxazepan, diazepan, insulina, heparina, glucocorticoides,

clordiazepéxido, neostigmina, procaina, succinilcolina, ciclopropano
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Porfirias cutdneas

Debido a que algunos sintomas dependen de la fotosensibilidad
de la piel, pueden evitarse con el uso de ropas y filtros solares adecua-
dos (lociones que filtren rayos en el rango 400-410 nm). Se debe ade-
mas, prevenir los traumatismos cutaneos y tratar las infecciones
precozmente, para evitar las cicatrices.

En los pacientes con PCT es importante evitar el alcohol y exposi-
cién a medicamentos que puedan gatillar una crisis. La flebotomia
repetida puede aliviar los sintomas cutaneos al disminuir la sobrecar-
ga de fierro y siderosis (sangrias de 300 ml cada 10-12 dias por al
menos dos meses y hasta que la ferremia disminuya a 60-70% de su
valor original).

El uso de cloroquina (125 mg 2 veces por semana por 8-18 meses)
se plantea en pacientes con contraindicacion de flebotomias (anemia,
cardiopatia, edad). La cloroquina se une con la uroporfirina e incrementa
su movilizacién y excrecion. A pesar de su potencial hepatotoxicidad,
se ha demostrado que puede asociarse a mejoria de la hepatopatia.

Hemocromatosis

Definicion y concepto

Corresponde a un trastorno del metabolismo del fierro, caracteriza-
do por su depdsito excesivo y progresivo en diferentes parénquimas:
higado, pancreas, corazon, géonadas e hipofisis. Esta sobrecarga de
fierro determina dafio tisular progresivo e insuficiencia funcional.

Clasificacion

Existen tres formas de hemocromatosis (Tabla 5): La hemocromatosis
hereditaria o genética (HH; antiguamente llamada primaria o idiopatica)
y las formas secundarias. En las formas secundarias hay una acumu-
lacion excesiva de fierro debido a diferentes mecanismos (eritropoyesis
inefectiva, politransfusiones, etc), incluso en ocasiones por una exa-
gerada absorcion intestinal de fierro no ligada a mecanismos genéticos.
Existe ademas la sobrecarga de fierro parenteral iatrogénica (Tabla 5).
En este capitulo solo nos referiremos a la hemocromatosis hereditaria.

Epidemiologia

La HH es la causa hereditaria mas frecuente de cirrosis hepatica,
de herencia autondmica recesiva. Afecta a 1 de cada 200-400 indivi-
duos blancos de descendencia nor-europea (especialmente de origen
nordica o celta). Esta enfermedad es infrecuente en poblacion indige-
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na de Africa, Asia y América del Sur. Estudios epidemiologicos del
gen HFE en poblacion sana chilena permiten estimar que la prevalen-
cia de la mutacién homocigota C282Y seria de 1/6.250 personas lo cual
es significativamente menos frecuente que en poblacion norteameri-
cana (1/270) y australiana (1/188).

Etiopatogenia

La forma mas frecuente de la HH es la relacionada a mutaciones del
gen HFE. Esta corresponde a una enfermedad autosdémica recesiva
asociada a mutaciones en el brazo corto del cromosoma 6 (mutaciones
del gen HFE) cercano al locus para HLA. Dos mutaciones principales
han sido decritas: La mutacion homocigota Cys282Tyr (C282Y) que se
observa en el 69-100% de los pacientes con fenotipo de HH en Euro-
pa, Estados Unidos y Australia. Una segunda es la mutacion His63Asp
(H63D) que en estado heterocigoto, combinado con la mutacion C282Y
(heterocigoto compuesto) se asocia a sobrecarga de fierro y explica
2-5% de los pacientes con HH. Existe aun un 10-20% de las HH que no

Tabla 5. Sindromes de sobrecarga de fierro

-C282Y/C282Y (la mas frecuente)
Relacionada al gen HFE -C282Y/H63D
- Otras mutaciones (S65C, G93R, etc)

- Mutaciones hemojuvelina (HJV)
- Mutaciones hepcidina (HAMP)

Hemocromatosis - Mutaciones ferroportina
No relacionada al gen HFE | (SLC40A1)
Hereditaria - Mutaciones receptor transferrina
2 (TfR2)

- Mutaciones transportador metal
divalente 1 (SLC11A2)

Miscelaneas - Sobrecarga fierro africano
- Sobrecarga fierro neonatal

- Talasemia mayor

Anemia por eritropoyesis | - Anemias sideroblasticas
inefectiva - Atransferrinemia congénita
Hemosiderosis - Aceruloplasminemia
Enfermedad hepatica - Cirrosis alcohdlica
Secundarias - Cirrosis por virus B'y C

- Esteatohepatitis no alcohdlica
- Porfirio cutanea tarda-Shunt

porto-cavo
Miscelaneas - Ingesta excesiva de fierro
Sobrecarga - Politransfusiones de sangre
parenteral - Inyecciones de fierro-dextran
de fierro - Hemodialisis por muchos anos
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presentan ninguna de estas mutaciones. Las mutaciones de genes
relacionados al fierro que codifican para la hemojuvelina, hepcidina,
ferroportina, receptor de transferrina (TfR2), entre otros, dan cuenta
de la HH no relacionada al gen HFE.

La absorcion intestinal diaria de fierro es de aproximadamente 1-2
mg/dia. En los pacientes con HH es 10 a 20 veces mayor, por una
disregulacion de los mecanismos de absorcion de fierro.

El gen HFE codifica la sintesis de una proteina transmembranosa
de 343 aminoacidos (con un dominio extracelular y una cola
citoplasmatica corta), que se expresa en muchas células, incluyendo
las criptas duodenales. Esta proteina interactua con el receptor de
transferrina facilitando la captacion de fierro al interior de las células.
Estas mutaciones condicionan una inactivacion funcional de la pro-
teina HFE que se asocia a una menor expresion de la hepcidina (hor-
mona reguladora del fierro), y asi un aumento en la absorcion duodenal
de fierro.

La sobrecarga de fierro a largo plazo determina dafio tisular espe-
cialmente del higado (cirrosis, hepatocarcinoma), pancreas endocrino
(diabetes mellitus), articulaciones (artritis, artralgias), corazon (mio-
cardiopatia) e hipofisis (hipogonadismo hipogonadotrdpico).

Clinica

La HH es asintomatica durante largo tiempo, mientras se va produ-
ciendo la sobrecarga progresiva de fierro y el dafo tisular. Los sinto-
mas generalmente aparecen cuando se ha producido dafio tisular im-
portante, lo cual generalmente ocurre con sobrecargas de fierro cor-
poral de unos 10 a 20 gramos.

La edad de la mayoria de los pacientes al momento del diagndstico
es de 40 a 60 aflos y es mas frecuente en hombres que en mujeres
(relacion 8:2). Las pérdidas cronicas durante los ciclos menstruales
protegen a la mujer de una enfermedad sintomatica precoz. La triada
clinica clasica de Trousseau (hepatomegalia, diabetes e hiperpig-
mentacion) es infrecuente hoy en dia y sélo se ve en pacientes con
enfermedad avanzada. Los pacientes con HH y cirrosis tienen casi 200
veces mas riesgo de presentar hepatocarcinoma que la poblacion ge-
neral. Los sintomas mas principales se describen en la Tabla 6.

Existen pacientes adultos oligosintomaticos en los cuales se diag-
nostica la enfermedad debido a la deteccion de alteraciones de labora-
torio hepatico o al estudiar a familiares de pacientes con hemocroma-
tosis o sobrecarga de fierro conocidas. Las alteraciones de las tran-
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saminasas son habitualmente discretas y se ven en el 30-50% de los
pacientes. La hiperpigmentacion cutanea puede ser leve y tiene un
tono bronceado. Algunas infecciones son mas frecuentes en los pa-
cientes con sobrecarga de fierro e incluyen: Vibrio vulnificus, Listeria
monocytogenes, Y. enterocolitica y Pasteurella pseudotuberculosis.

Diagnostico

El diagnostico de HH requiere de un alto indice de sospecha clini-
ca y una correlacion clinico-patologica. Debe demostrarse una sobre-
carga de fierro corporal (% saturacion de transferrina y ferritina), exce-
so de fierro en células parenquimatosas (generalmente en el higado),
una historia clinica y laboratorio que permitan excluir otras causas de
sobrecarga de fierro corporal.

Un aumento en la saturacion de transferrina sobre 45% es el indi-
cador mas sensible de sobrecarga de fierro y por lo tanto, la alteracion
fenotipica mas precoz de la HH. Este parametro se calcula dividiendo
la ferremia (umol/l) por la TIBC (g/1) y multiplicando este resultado por
100. El examen debe realizarse en ayunas.

La ferritina sérica es generalmente proporcional a la cuantia del
deposito de fierro en el organismo, sin embargo, por ser una proteina
de fase aguda puede elevarse en otras condiciones patoldgicas (in-
feccion, inflamacion, etc). El nivel sérico normal de ferritina es menor
de 300 ng/ml en hombres y de 200 ng/ml en mujeres.

Tabla 6. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en la
hemocromatosis hereditaria

Tipo Frecuencia

Sintomas Debilidad, fatiga 40-85%
Apatia, desinterés 40-85%
Dolor abdominal 30-60%
Baja de peso 30-60%
Artralgias 40-60%
Pérdida libido, impotencia 30-60%
Amenorrea 20-60%
Sintomas de insuficiencia cardiaca 0-40%

Signos Hepatomegalia 60-85%
Cirrosis 50-95%
Hiperpigmentacion cutanea 40-80%
Artritis (22 y 32 metacarpofalangicas) 40-60%
Diabetes mellitus 10-60%
Esplenomegalia 10-40%
Atrofia testicular 10-30%
Miocardiopatia dilatada 0-30%
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La resonancia nuclear magnética de higado es de alta sensibilidad
y especificidad dado el masivo depdsito del metal fierro.

El diagnostico de HH debe plantearse frente a todo paciente con
una hepatomegalia o cirrosis de causa no precisada, hiperpigmentacion
cutanea, miocardiopatia, diabetes, artritis o hipogonadismo con evi-
dencias de sobrecarga de fierro (saturacion de transferrina > 45% y/o
ferritina sérica > 300 ng/ml en el hombre o > 200 ng/ml en la mujer).

Los criterios fenotipicos actuales usados para el diagnodstico de
HH son los siguientes:

» Fierro hepatico tefiido en exceso (grado III-IV/IV de Sheuer) pre-
dominio hepatocelular.

+ Concentracion hepética de fierro aumentada (> 80 umol/g seco de
peso).

+ Indice hepatico de fierro (IHF) mayor de 1,9.

* Fierro total acumulado removido por flebotomias mayor de 5 g.

Los tres primeros criterios dependen de una biopsia hepatica y el
ultimo es un criterio retrospectivo.

La biopsia hepatica permite valorar el grado de lesion histologica y
confirmar la localizacién y cuantia del depdsito excesivo de fierro he-
patico, el que ocurre especialmente en los hepatocitos. En la sobrecar-
ga secundaria de fierro mas bien en las células de Kiipfer y mas tardia-
mente en los hepatocitos. La determinacion de fierro tisular puede ser
cualitativa (muestras tefiidas con azul de Prusia, graduandose del I-IV
segin Scheuer) o cuantitativa (mediante espectrofotometria de ab-
sorcion atomica, siendo los valores normales entre 250-1.800 pg/g
peso seco hepatico). Dado que la concentracion hepatica de fierro
aumenta progresivamente con la edad, se recomienda calcular el indi-
ce hepatico de fierro (IHF) = concentracion hepatica de fierro (umol/g)
dividido por la edad del paciente (en afnos). Un indice mayor de 1,9 se
considera muy sensible (91%) y especifico para el diagndstico de HH.
Sin embargo, otras patologias (cirrosis por virus C, cirrosis alcoholica,
esteatohepatitis no alcohdlica, porfiria cutanea tarda, etc) también
pueden presentar IHF mayores de 1,9 con lo cual el diagnéstico
fenotipico de HH se hace aun mas complejo.

En la era actual debe ademas considerarse el estudio de las muta-
ciones del gen HFE. La determinacion de las mutaciones C282Y y
H63D esta indicada en todo paciente con signos de sobrecarga de
fierro (saturacion de transferrina > 45% y/o ferritina sérica > 300 ng/ml
en el hombre o > 200 ng/ml en la mujer).

Es importante ademas destacar que en pacientes mayores de 40
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afios o con alteracion de pruebas hepaticas al momento de diagnosti-
co de HH, y especialmente si presentan una ferritina mayor de 1.000
ng/ml, parece razonable ademas realizar una biopsia hepatica (a me-
nos que exista evidencias claras de cirrosis), pues en estos enfermos
existe mayor posibilidad de tener cirrosis al momento del diagnostico
(valor prondstico y mayor riesgo futuro de hepatocarcinoma). Los
pacientes con cirrosis al diagnostico tienen 5,5 veces mayor riesgo de
mortalidad futura que los sin cirrosis.

Debe considerarse que en pacientes con HH en nuestro pais, pare-
ce existir una significativa menor asociacién con las mutaciones des-
critas del gen HFE, aparentemente por la mezcla étnica (caucasica de
origen espaifiol con poblacion indigena chilena que no presentaria
estas mutaciones). Un algoritmo diagndstico se resume en la Figura 2.

| Saturaciin de transfemiza Fernitina |
K Ta
Monmales Elevades
- -
| Estuideo mutaciooes gen HFE |
B K
Heterociupalo CIEZY o w
Heterocipato HEID o Mutscpones gen HFE (+)
S mulacones gen HFE (CIBIYNCISIY o CIEIY HEID)
- - E
Evalusr ofras camsas | < 4} ailcs | | = i alns
Evemiual Bx hepitica - .
) i i
i o w
[HF <19 [IHF=19| ASTALT AST/ALT
Mormales  Anommales
- . g bl
Probable Probable HH | hd Bx Higada
sobrecarga .
2rin de Gemro E i
FLEBOTOMIAS

Figura 2. Algoritmo diagnodstico en pacientes con sospecha de Hemocromatosis.
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Tratamiento

El tratamiento de la HH incluye la deplecion del exceso de fierro
mediante sangrias periddicas y el tratamiento de las complicaciones
de la cirrosis y diabetes mellitus.

Deplecion de fierro. Mediante sangrias periddicas (inicialmente
500 ml de sangre total cada semana, lo cual equivale a la eliminacion de
250 mg de fierro). Se requieren habitualmente 1 a 3 afios de terapia para
depletar los 20-50 gramos de fierro acumulados desde el nacimiento.

Controlar el nivel de hemoglobina mensualmente (acercarlo a 11 g/
dL) para no excederse y someter al enfermo a molestias derivadas de
una anemia excesiva. Es razonable medir la ferritina y la saturacion de
transferrina cada 2-3 meses para evaluar y predecir el tratamiento res-
tante. Cada 500 cc de sangre removida se asocia a una disminucion de
la ferritina de aproximadamente 30 ng/ml. Una vez que la ferritina y la
saturacion de fierro descienden por debajo de 50 ng/ml y 50% respec-
tivamente, se ha logrado remover el exceso de fierro. Pasar a trata-
miento de mantencion con sangrias de 500 ml cada 2-4 meses para
mantenerse en los rangos de ferritina y saturaciéon de transferrina
mencionados, pues de lo contrario se va produciendo una reacumu-
lacion de fierro progresivamente. Este tratamiento normaliza las altera-
ciones bioquimicas de los pacientes con HH y logra mejorar la expec-
tativa de vida de los pacientes aiin con cirrosis. También mejora el
control de la diabetes mellitus, la fatiga y el dolor abdominal.

El uso de quelantes de fierro (desferroxamina iv: 20-50 mg/k/dia o 2
g en infusion continua de 12 horas, 3 veces a la semana) son de poca
utilidad pues so6lo logran remover cantidades limitadas de fierro (10-20
mg/dia), al aumentar su excrecion urinaria. Su uso est limitado a pa-
cientes con anemia o miocardiopatia grave que no toleran sangrias.

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis. Es importante
la evaluacion periddica (cada 6 meses) con alfa-fetoproteina y ecoto-
mografia abdominal para la pesquisa precoz del hepatocarcinoma.
Deben tratarse y prevenirse las complicaciones de la hipertension
portal y en insuficiencia hepatica avanzada debera considerarse el
trasplante hepatico, alin cuando en estos pacientes existe una mayor
morbimortalidad asociada al trasplante que en pacientes con otras
causas de cirrosis.

Deteccion de pacientes "asintomdticos". Debe siempre estudiar-
se a familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos) de pacientes
con HH ya sea con evaluacion de sobrecarga de fierro (saturacion de
transferrina/ferritina) y/o estudio genético si el caso indice tiene algu-
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na de las mutaciones del gen HFE. Si la ferritina es normal debera
reevaluarse periodicamente, si es alta debera iniciarse tratamiento con
sangrias periodicas.

Los estudios masivos de "screening" de mutaciones HFE de la po-
blacion sana no se recomiendan por ahora, pues no son costo benefi-
cio. Ademas alrededor del 24-58% de los homocigotos C282Y tienen
concentraciones de ferritina normales y no hacen una sobrecarga de
fierro. Se debe considerar la poblacién a estudiar y la técnica, siendo
la saturacion de transferrina probablemente el mejor estudio para sos-
pechar HH por su alta sensibilidad, especificidad y bajo costo.

Enfermedad de Wilson (EW)

Definicion y concepto

Enfermedad autosOmica recesiva caracterizada por el deposito ex-
cesivo de cobre principalmente en el higado, cerebro, rifiones y cor-
neas. Esta sobrecarga se deberia a una reduccion de la excrecion biliar
de cobre.

Epidemiologia

Su prevalencia promedio es de 1/30.000, siendo mas frecuente en
grupos poblacionales con mayores tasas de relaciones de consangui-
nidad (Cerdefia, algunas islas de Japon). En Australia, se describe una
prevalencia de 1/100.000 habitantes.

Etiopatogenia

El contenido corporal total de cobre es de 50-100 mg, siendo la
ingesta diaria de aproximadamente 1-3 mg/dia. E1 50% del cobre dieté-
tico es absorbido a nivel intestinal y es transportado a través de la
circulacion portal al higado acoplado a albumina, histidina y trans-
cupreina. Los hepatocitos captan avidamente el cobre y lo reducen a
Cu+ transportandolo a través de la membrana celular hacia sitios como
el Golgi. El gen ATP7B localizado en el cromosoma 13, codifica una
proteina ATPasa transportadora de cobre (WDP) que moviliza este
metal del hepatocito hacia la bilis y permite ademas la incorporacion
de cobre a la ceruloplasmina (glicoproteina plasmatica sintetizada en
el higado compuesta por 6 atomos de cobre por molécula).

En la EW se produce una o varias mutaciones en el gen ATP7B que
determina la ausencia de la proteina WDP, produciendo la acumula-
cion patoldgica de cobre intracelular que en exceso e in vitro seria
hepatotoxico, determinando la formacion de radicales libres y la oxida-
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cion de lipidos y proteinas. La pobre o nula incorporacion de cobre a
la ceruloplasmina determina una disminucion de los niveles plasmaticos
de ceruloplasmina en los pacientes con EW. El depdsito patologico de
cobre en el higado se asocia a hepatomegalia y a esteatosis, llevando
en etapas mas tardias a fibrosis periportal y finalmente en puente.

Clinica

La EW se presenta de diferentes formas, la edad de inicio de sinto-
mas también varia (entre los 3 y 40 afios de edad). Aproximadamente el
40% se presenta con una hepatopatia entre los 3 y 12 afios. Las mani-
festaciones hepaticas pueden ser agudas (falla hepatica fulminante,
siendo mas frecuente en mujeres 4:1) o crénicas (cirrosis y complica-
ciones derivadas de la hipertension portal).

Alrededor del 50% tienen una presentacion psiquidtrica o neuro-
logica, generalmente, en la adolescencia o mas tardiamente. De los
pacientes con presentacion neuropsiquidtica la mitad sufre de una
enfermedad hepatica clinicamente detectable. Algunos enfermos pre-
sentan una enfermedad neurolégica progresiva sin disfuncion hepati-
ca y otros pueden debutar con anemia hemolitica grave intravascular
Coombs-negativa (Tabla 7).

En la mayoria de los enfermos con presentacion neuroldgica pue-
de apreciarse el clasico anillo de Kayser-Fleischer corneal, debido al
depdsito patologico de cobre en la membrana de Descemet. Sin em-

Tabla 7. Formas de presentacion de la enfermedad de Wilson

Sistema Caracteristicas clinicas

* Hepatico Sintomas inespecificos seguidos de ictericia (4-12 anos de edad)
Hepatitis aguda o crénica

Falla hepética aguda asociado a hemdlisis

Hipertension portal: ascitis, esplenomegalia, varices esofagicas
Coagulopatia, hepatomegalia

Cirrosis descompensada

Alteraciones descubiertas al evaluar un caso neurolégico

* Neurolégico o | Durante la segunda década de vida:
psiquiatrico Alteraciones conductuales, trastornos del animo, psicosis
Tremor de reposo o de intencién
Hipomimia, rigidez, atetosis
Discoordinacién motora

* Hematoldgico | Anemia hemolitica aguda (Coombs negativo)

¢ Renal Tubulopatia renal (Fanconi, aminoaciduria, acidosis renal tubular)
Nefrolitiasis, nefrocalcinosis
Proteinuria

* Esquelético Osteoporosis, artropatia
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bargo, entre 15-59% de los pacientes con presentacion hepatica aisla-
da no se aprecia este hallazgo oftalmolégico.

La artropatia de la EW corresponde a un fenémeno degenerativo
que semeja una osteoartritis prematura y que puede observarse en 20-
50% de los pacientes con EW que tengan mas de 20 afios de edad.

La forma variable de presentacion hace que el diagndstico sea
muchas veces muy dificil de plantear.

Diagnostico

Un adecuado indice de sospecha clinica es la clave para el diag-
nostico. Luego sigue la confirmacion diagndstica mediante examenes
complementarios de laboratorio. En general, en todo adolescente o
joven con enfermedad hepatica de etiologia no aclarada y especial-
mente si se asocia a alguna manifestacion neuroldgica o psiquiatrica,
debe plantearse el diagnostico de EW.

El examen oftalmologico cuidadoso buscando el anillo de Kayser-
Fleischer es mandatorio y debe ser realizado por alguien competente y
con lampara ranurada.

Las transaminasas estan discreta o moderadamente elevadas, sien-
do la piruvica considerablemente menor que la oxaloacética, lo cual
refleja el dafio mitocondrial de los hepatocitos.

Un diagnostico confirmatorio bioquimico de EW se plantea al en-
contrar dos de los siguientes 3 hallazgos:

1. Ceruloplasmina plasmatica baja (< 20 mg/dl). Presente en 85-
90% de los pacientes con EW. Falsos negativos se pueden ver en
casos de EW que cursan con una infeccién, embarazo o uso de
estrogenos pues determina una elevacion de la ceruloplasmina como
proteina de fase aguda. En la EW con ceruloplasmina baja, la cupremia
también es baja (< 20 pg/dL). Sin embargo, la cupremia puede elevarse
como resultado de la liberacion de cobre libre por el higado dafado.
[Ceruloplasmina normal: 20-50 mg/dL; cupremia normal: 80-120 pg/dL]

2. Cobre urinario elevado (> 100 ug /24 h). Este hallazgo esta pre-
sente en 65% de los casos sintomaticos de EW. El cobre urinario
aumenta excesivamente (> 25 pmol [> 1.600 ng]/24 h) tras la adminis-
tracion de Penicilamina (0,5 g oral ¢/12 h por 2 veces) Este hallazgo
esta presente en 90% de los casos de EW, y permite diferenciar a estos
pacientes de otros con hepatopatias cronicas que pueden presentar
ceruloplasmina baja. [Excrecion urinaria normal de cobre: <40 pg/24 h.

3. Cobre hepatico elevado (> 250 pg/g peso seco en la biopsia
hepatica). [Cobre hepatico normal: 15-55 pg/g].
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El diagnéstico también se puede confirmar mediante biologia
molecular (deteccion de mutaciones tipicas de la EW o identidad de
haplotipo). Se han descrito mas de 200 mutaciones del gen ATP7B.

El cobre plasmatico total (cupremia) en pacientes con EW suele
ser bajo, debido a una baja concentracion de ceruloplasmina. Sin em-
bargo puede ser normal o incluso alto, por lo que no se considera un
elemento diagnostico de utilidad. El cobre plasmatico total (normal:
80-120 mg/dL) corresponde a la suma del cobre transportado por
ceruloplasmina (90%) y el cobre plasmatico no ligado a la ceruloplas-
mina (10%). La cantidad de cobre unido a ceruloplasmina (en pg/L)
puede estimarse al multiplicar la concentracion de ceruloplasmina (en
mg/dL) por 3,15. La concentracién de "cobre libre plasmatico" (no
ligado a ceruloplasmina) se ha propuesto como un test diagnostico
en EW. El "cobre libre plasmatico" (estimado como: cupremia total en
Hg/dL-3x ceruloplasmina en mg/dL) normalmente es menor a 10 pg/dL.
En pacientes con EW el "cobre libre plasmatico" es tipicamente mayor
a 25 pg/dL.

La resonancia nuclear magnética de cerebro puede ser de utilidad
al demostrar alteraciones del putamen y ganglios basales sugerentes
de deposito de metales. En T1 se aprecia atrofia cerebral generalizada
e hipointensidad de los nticleos basales en mas del 60% de los casos.

La biopsia hepatica en etapas precoces, muestra grasa micro y
macrovesicular y vacuolas de glicogeno en el niicleo de hepatocitos
periportales. Puede haber hialina de Mallory, lipofucsina, depdsito de
fierro en las células de Kiipfer en pacientes con hemdlisis, fibrosis
periportal e infiltrados inflamatorios. El cobre en exceso puede ser
demostrado por tincion de rodamina, orceina o acido rubeanico distri-
buido en el citoplasma de los hepatocitos a todo lo largo del lobulillo
o nddulos hepaticos (habitualmente macronodulos).

Tratamiento

Parece razonable evitar alimentos con excesivo contenido de co-
bre (chocolate, nueces, algunos mariscos e higado).

El tratamiento farmacologico tiene por finalidad prevenir o revertir
el efecto citotoxico del cobre mediante la inhibicién de su absorcion,
estimulacion de quelantes enddgenos o promoviendo la excrecion de
cobre por la orina o bilis y esta dirigido a normalizar las alteraciones de
laboratorio. La recuperacion de las alteraciones neurologicas o hepa-
ticas demoran entre 6 y 12 meses desde iniciado el tratamiento.

Los principales medicamentos incluyen:
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a) D-Penicilamina: Es la droga de eleccion para todas las formas

de EW. La mayoria de los pacientes mejora y en muchos casos la
sobrevida llega a ser cercana a lo normal.

Efecto: Agente quelante que forma complejos metalicos solubles
facilmente excretables por el rifion. Favorece la excrecion urinaria
de cobre y reduce los niveles de cobre tisular almacenado.
Dosis: 20 mg/kg/dia (1-1,5 g/dia) dividido en 4 tomas diarias, media
hora antes de las comidas. La dosis se ajusta de acuerdo a la res-
puesta clinica y bioquimica. Después de 1 afio y con mejoria clinica
es posible reducir la dosis a 750 mg/dia que se mantendra de por
vida. Debe complementarse el tratamiento con piridoxina 25-50 mg
al dia. El tratamiento debe mantenerse durante el embarazo, debido
al riesgo de falla hepatica aguda si se suspende el medicamento.
Efectos colaterales (precoces y tardios): Las reacciones de hiper-
sensibilidad precoz (10% de los casos) incluyen: fiebre, erupcion
cutanea, linfadenopatia, neutropenia o trombocitopenia en cuyo
caso debe suspenderse la droga. Las reacciones tardias incluyen:
nefrotoxicidad, sindrome tipo "lupico", sindrome de Goodpas-
ture y toxicidad dematoldgica (lesiones penfigoides, liquen plano,
etc). La proteinuria leve no requiere suspension de la droga. En
10% se observa empeoramiento transitorio de la disfunciéon neuro-
logica.

Monitorizacion eficacia tratamiento: El cobre urinario total debe
estar en el rango de 200-500 pg/24 h.

b) Trientina: Es un agente quelante oral alternativo, util como

terapia de inicio, mantencion y en casos de alergias a la D-Penicilamina.
Tiene buena tolerancia.

Efecto: Aumenta excrecion urinaria de cobre.

Dosis: 1-2 gramos/dia fraccionado (250-500 mg oral 3 veces al dia),
30 minutos antes o 2 h después de las comidas.

Efectos colaterales: Anemia sideroblastica en casos infrecuentes
atribuido a exceso en la dosis de trientina (> 2 g/dia). No hay
reportes de alergias.

c) Sales de Zinc (acetato, gluconato, sulfato): Interfiere con la

absorcion intestinal del cobre al inducir la sintesis de metalotioneina
en los enterocitos. Asi, quela el cobre en el interior de los enterocitos,
los cuales al desprenderse son eliminados junto a las deposiciones.
La velocidad de deplecion de cobre es lenta, y por ello no se recomien-
da como terapia inicial Unica, pero si como terapia de mantencion.

Efecto: Reduce la absorcion intestinal de cobre.
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* Dosis: 150-300 mg de Zinc elemental/dia fraccionado (50 mg oral 3
veces al dia, al menos 1 hora antes de las comidas.

e Efectos colaterales: Inhabituales. Es muy desagradable al gusto y
produce irritacion gastrica y cefaleas, con lo cual su tolerancia no
es tan buena. El acetato de Zinc tiene mejor tolerancia.

Trasplante hepdtico

La correccion del defecto metabolico solo es posible mediante el
trasplante hepatico ortotopico, tratamiento de eleccion en pacientes
con hepatitis fulminante por EW y en aquellos con insuficiencia hepa-
tica avanzada refractaria a tratamientos farmacoldgicos. En pacientes
con disfuncioén neurologica o psiquidtrica severa el TxH es polémico,
pues solo en algunos casos se ha observado una cierta mejoria clinica.

Deteccion de pacientes asintomdticos

Debe estudiarse a los familiares de primer grado del caso indice
con EW demostrada, menores de 40 afios (padres, hermanos e hijos).
Se realiza estudio con ceruloplasmina plasmatica. Si es menor de 20
mg/dL, debera realizarse biopsia hepatica o estudio genético para di-
ferenciar homocigotos (que requieren tratamiento ya mencionado) de
los heterocigotos (que no requieren tratamiento).

Falla hepdtica por EW

Es fundamental el diagnostico precoz, para definir la posibilidad
de un trasplante hepatico.

Las transaminasas, acido urico y las fosfatasas alcalinas estan
extremadamente bajas para el contexto de una hepatitis fulminante.
Una relacion bilirrubina total (mg/dL)/fosfatasa alcalina (IU/L) > 2 se
ha sugerido como muy sensible y especifica para falla hepatica por
EW. En estos casos algunos examenes pueden no contribuir al diag-
nostico. La ceruloplasmina puede estar elevada pues es una proteina
de fase aguda o estar disminuida por alteracion de la sintesis proteica
hepatica o por hemodilucion. La cupremia puede estar elevada por
necrosis hepatica. La biopsia hepatica suele ser imposible de realizar
por coagulopatia. El elemento diagnostico mas importante es la
cupruria de 24 horas que debe preceder a la cupruria post-Penicilamina.

Su pronoéstico es pobre sin TxH, por ello estos pacientes deben
evaluarse en un centro con esta posibilidad.

El "puntaje pronostico de Nazer" ha sido de utilidad en el manejo
de la hepatitis fulminante por EW, asignando entre 1 y 4 puntos a cada
variable [Score: bilirrubina: entre 9 y 12 mg/dl: 2 puntos y entre 12-18
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mg/dl: 3 puntos; SGOT entre 150-200 U/I: 2 puntos y entre 200-300: 3
puntos; Protrombina entre 8 y 12 segundos sobre lo normal: 2 puntos
y entre 12-20 segundos: 3 puntos]. Un puntaje mayor de 7 o su dete-
rioro progresivo es indicacion de trasplante, pues todos estos pacien-
tes fallecian a dos meses plazo si no eran trasplantados.

El manejo inicial es de soporte, uso de quelantes (D- Penicilamina
y Zinc), N-acetilcisteina (que mantiene niveles de glutation y es
quelante de cobre) y eventualmente ultrafiltracion en espera de la
posibilidad de un trasplante hepatico.

Fibrosis quistica (FQ)

Definicion y concepto
Enfermedad hereditaria autosémica recesiva multiorganica.

Epidemiologia

Corresponde al mas frecuente defecto genético letal en la pobla-
cién caucasica. Afecta aproximadamente a 1 de cada 2.500 a 3.000
nacidos vivos de raza blanca. En la poblacion afro-americana afecta
s6lo a 1/15.000 nacidos vivos.

Etiopatogenia

En esta patologia se observan mutaciones en el regulador de trans-
membrana de la fibrosis quistica (CFTR) que corresponde a un canal
de cloro AMPc-dependiente, que determina una incapacidad de man-
tener la hidratacion luminal de los conductos biliares. La CFTR se
expresa predominantemente en la superficie apical del epitelio
conductillar biliar y su alteracion determina un espesamiento de la
bilis y formacion de verdaderos cilindros intraluminales que determi-
nan cirrosis biliar multilobulillar secundaria.

Clinica

Aproximadamente 2-37% de los casos presentan en algiin momen-
to, grados variables de enfermedad hepatica clinicamente detectable.
El 2% de las colestasias neonatales se deben a FQ. En los ultimos
afios y gracias a avances en el tratamiento de las complicaciones
pulmonares e infecciosas de la FQ, la expectativa de vida se ha eleva-
do (promedio 30-35 afios) aumentando las complicaciones hepaticas.

La lesion hepatica patognomonica es la cirrosis biliar focal con
espesamiento de bilis, y que determina cambios inflamatorios croni-
cos, proliferacion conductillar y fibrosis portal. Cerca del 10% de es-
tos casos, la enfermedad progresa a una cirrosis biliar multilobullillar y
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determina sintomas asociados a hipertension portal. La incidencia de
cirrosis en pacientes con FQ se estima en 1,8-7,8%, manifestandose
mas frecuentemente entre los 16-20 anos de vida. Las alteraciones
biliares incluyen la microvesicula biliar (23% casos), colelitiasis (8%
casos) y colangiocarcinoma. La hepatomegalia se observa en 30% de
los pacientes y generalmente se correlaciona con la presencia de
Cirrosis.

Con los afios, el paciente con FQ y cirrosis va desarrollando mayor
desnutricion, osteoporosis, diabetes y deterioro de la funciéon pulmo-
nar. El 85-90% de los casos manifiesta disfuncion exocrina pancreatica
sintomatica y en muchos, también endocrina (diabetes).

Diagndstico

El 85% de los casos se diagnostica antes de los 5 afios de vida.
Sélo 8% de los nifios tienen un diagnostico tardio después de los 10
anos de vida. Las manifestaciones clinicas incluyen maldigestion y
otras manifestaciones pancredticas e intestinales derivadas de las mu-
taciones CFTR (ileo meconial, prolapso rectal, malabsorcién), mien-
tras que en etapas mas tardias dominan las complicaciones pulmonares
influidas por el estado nutricional y la sobreinfeccion por P aeru-
ginosa.

La confirmacion diagnoéstica se basa en el test del sudor (concen-
traciones elevadas de cloro en el sudor: iontoforesis cuantitativa con
pilocarpina) y por una respuesta nasal bioeléctrica anormal en proto-
colos especificos que reflejan una alteracion en la funcion de la CFTR.
La clinica prima en la sospecha de esta patologia. En casos seleccio-
nados puede recurrirse a estudios genéticos.

Tratamiento

Terapia de soporte nutricional y con enzimas pancredticas exogenas
(500-2000 unidades de actividad de lipasa por kilo de peso por cada
comida). Uso asociado de derivados del omeprazol y vitaminas lipo-
solubles (D, E, K, A).

El acido ursodeoxicolico (20 mg/kg/dia) mejora las transaminasas,
sin embargo, no ha demostrado detencion de la progresion de la en-
fermedad hepatica. Los shunts porto-sistémicos son de utilidad en
casos de hipertension portal severa.

Se ha sugerido que el trasplante hepatico mejora las condiciones
nutricionales, la densidad o6sea, el indice de masa corporal y niveles
plasmaticos de vitamina A y E del paciente con FQ y cirrosis avanza-
da. Sin embargo, rara vez es necesario en estos pacientes. Algunos
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grupos demuestran que los trasplantados mejoran la funcién pulmonar,
la calidad de vida y sobrevida. Se ha reportado experiencias exitosas
con trasplante combinado pulmoén-higado o pulmén-corazén-higado,
lo cual es mas dificultoso, pero tiene sobrevidas de 85% a un afo. El
manejo perioperatorio consiste en fisioterapia y kinesioterapia agresi-
vas, soporte nutricional, broncodilatadores, terapias con DNAsa,
antibidticos y antimicoticos individualizados. Algunos reportes han
demostrado un aumento de las complicaciones biliares (compromiso
biliar del a FQ) por lo cual algunos centros realizan derivaciones bilio-
digestivas durante el trasplante hepatico.
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Definicion

La falla hepatica fulminante se define como un trastorno de la
funcion del higado, generalmente de inicio subito, que se caracteriza
por la aparicion de encefalopatia hepatica dentro de las 8 semanas del
inicio de un cuadro de ictericia, en ausencia de dafo hepatico previo.
Debe mencionarse, sin embargo, que algunos autores incluyen en
esta definiciéon a pacientes con dafio hepatico previo asintomatico
(por ejemplo enfermedad de Wilson, reactivacion de hepatitis B en un
portador o superinfeccion por agente Delta).

Existen diversas clasificaciones y nomenclaturas para definir las
diferentes formas de presentacion de este sindrome. Actualmente, se
propone el término general de falla hepatica aguda (FHA). Una de las
clasificaciones mas recientes, y aceptada por tener implicancias
prondsticas, es la expuesta en la Tabla 1.

Etiologia

La identificacion de la etiologia de la FHA es importante para guiar
el tratamiento y definir el pronéstico. Las causas principales se resu-
men en la Tabla 2.

La hepatitis viral aguda es una causa frecuente de FHA. La hepa-
titis por virus A se presenta como FHA solo en 0,35% de los casos. Sin
embargo, dada la elevada incidencia de la infeccion por este virus en
paises en desarrollo esta etiologia es una de las predominantes en
ellos incluyendo Chile. La infeccion aguda por el virus de la hepatitis C

Tabla 1. Caracteristicas de la falla hepatica aguda segin presentacion

Hiperaguda Aguda Subaguda
Pronéstico Moderado Malo Malo
Encefalopatia Si Si Si
Tiempo Ictericia-
Encefalopatia (Sem) <1 >1y<4 >4y<12
Edema Cerebral Frecuente Frecuente Infrecuente
Tiempo de Protrombina | Prolongado Prolongado | Menos prolongado
Bilirrubina Menos elevada Elevada Elevada
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Tabla 2. Causas de falla hepatica aguda (lista parcial)

Hepatitis Viral:

Virus de hepatitis A, B, C, D, E, Herpes simplex, Epstein-Barr, Citomegalovirus,
Herpesvirus 6, Influenza tipo B, Virus de fiebres hemorragicas (Lassa, Ebola, Marburg)
Drogas:

Paracetamol (accidental o intento suicida), Antibidticos (isoniazida, nitrofurantoina,
tetraciclina, ciprofloxacino, eritromicina, amoxicilina-acido clavulanico), Acido valproi-
co, Lovastatina, Fenitoina, Triciclicos, Halotano, Oro, Flutamida, Antabus, Ciclofos-
famida, Ectasis, Loratadina, Propiltiouracilo, Diclofenaco, Sulfas, Amiodarona, etc.
Toxinas:

Amanita phalloides, Solventes organicos, Hierbas medicinales (ginseng, valeriana,
etc), Toxinas bacterianas (Bacillus cereus, cianobacterias)

Miscelaneas:

Higado graso agudo del embarazo, Sindrome HELLP, Hepatitis autoinmune, Budd-
Chiari, Trombosis portal, Insuficiencia cardiaca derecha, Isquemia, Leucemia, Linfoma,
Metastasis, Malaria, Tuberculosis, Sindrome de Reye, Enfermedad de Wilson
Indeterminadas

ha sido descrita como causa de hepatitis fulminante, pero este tipo de
presentacion es excepcional.

El dafio hepatico por drogas es la segunda etiologia mas frecuente
de FHA. La sobredosis de paracetamol, la mayoria de las veces con
fines suicidas, es la causa mas frecuente de FHA en Inglaterra y se
esta observando con mayor frecuencia en otros paises incluyendo
Chile. La ocurrencia de dafio hepatico es dosis dependiente y aumen-
ta en presencia de consumo de alcohol, ayuno y drogas concomitan-
tes que estimulan el sistema del citocromo P450. Las dosis de riesgo
son 7,5 g en adultos y 150 mg/kg en nifios.

El empleo de drogas eufemisticamente llamadas "recreativas" es
una causa emergente de FHA. Entre las ultimas esta "éxtasis", deriva-
do anfetaminico de produccion clandestina.

El consumo de hongos silvestres del tipo Amanita también produ-
ce FHA. Existen casos reportados en diversos paises, incluyendo
Chile. El dafio hepatico es secundario a la accion de amatoxinas que
actian inhibiendo la sintesis de proteinas en el higado a través de la
inactivacion irreversible de la RNA topoisomerasa II. La presentacion
es caracteristica, con aparicion de sintomas gastrointestinales (dia-
rrea acuosa y dolor abdominal) 24 horas después de la ingestion de
los hongos. Luego de 4 a 8 dias en que el paciente esta asintomatico,
se hacen evidentes los sintomas de insuficiencia hepatica. La educa-
cion de la poblacion, desaconsejando el consumo de hongos silves-
tres, es esencial para prevenir esta forma de FHA.
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Otras etiologias menos frecuentes (Tabla 2) no se discutiran en
detalle en esta revision. Debe sefialarse que en una proporcion impor-
tante de los casos la etiologia permanece indeterminada.

Presentacion clinica

La FHA se presenta de formas variadas. El paciente presenta icte-
ricia de grado variable y puede acusar malestar general (astenia,
adinamia y anorexia) y sintomas inespecificos como nauseas y vomi-
tos. Por definicion la encefalopatia hepatica esta presente en cual-
quiera de sus grados (Tabla 3). En ocasiones la encefalopatia puede
progresar rapidamente (horas) hacia el coma.

Las manifestaciones clinicas de la FHA dependen de los efectos
sistémicos de las toxinas liberadas por el higado necroético y por su
velocidad de regeneracion. En su manifestacion mas florida, el cuadro
se asemeja a una falla multi-organica progresiva.

En el diagnoéstico diferencial debe buscarse la presencia de estig-
mas de dafio hepatico crénico, asi como también hallazgos que pue-
dan orientar a etiologias especificas, como el anillo de Kayser-Fleisher
y la anemia hemolitica en la enfermedad de Wilson.

El estado de conciencia, debe ser descrito detalladamente y
clasificarse dentro de las etapas de encefalopatia hepatica (Tabla 3). El
examen mental debe hacerse cada 4-6 horas. Deben buscarse

dirigidamente los signos clinicos de la hipertension endocraneana
(Tabla 4).

Tabla 3. Etapas de la encefalopatia hepatica

Grado | Sintomas clinicos Asterixis EEG Sobrevida

| Bradipsiquico Leve Normal 70%

Il | Conducta inapropiada Presente, facil Anormal: 60%
(Confusién, euforia) o de obtener lentitud
somnolencia. Mantiene generalizada
control de esfinteres.

Il | Somnolencia permanente, | Presente si el Siempre alterado | 40%
lenguage incoherente paciente coopera

IV | Coma Ausente Siempre alterado| 20%

Tabla 4. Signos clinicos de hipertension endocraneana

Hipertensién sistolica

Bradicardia

Tono muscular aumentado, opistétonos, posturas de descerebracion
Anomalias pupilares (respuesta lenta o ausente a la luz)

AwWwN —
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En la piel se debe buscar evidencias de inyecciones intravenosas
que orienten a adiccion a drogas como conducta de riesgo. Equimosis
y hematomas son hallazgos que sefialan la presencia de coagulopatia
importante. Es frecuente la presencia de edema.

La palpacion hepatica corrientemente revela un higado pequefio.
La percusion de una matidez hepatica muy disminuida puede consti-
tuir un signo ominoso. Existe ascitis hasta en 60% de los pacientes.

Aproximacion inicial

El manejo de un caso de FHA presenta varias dificultades, sin
embargo, uno de los principales errores se origina al no diagnosticar
en la etapa inicial la presencia de insuficiencia hepatica y subestimar
la gravedad del enfermo. Cuando el caso se presenta con franco com-
promiso de conciencia y coagulopatia, el diagnostico es facil, pero
muchas veces implica una demora importante en el diagndstico y la
imposibilidad de plantear terapias especificas (antidotos y trasplante).

Los medicamentos son particularmente frecuentes como causa de
FHA, y el reconocimiento del antecedente no siempre es facil. Una
completa busqueda de todas las drogas consumidas en el Gltimo tiem-
po es crucial en la evaluacion inicial de estos pacientes.

En la etapa inicial es imprescindible un esfuerzo por descartar las
etiologias que permitan tratamientos especificos, por ejemplo: in-
toxicacion por acetaminofeno (N-acetilcisteina), hepatitis fulminan-
te por Herpes (aciclovir iv), higado graso agudo de embarazo (inte-
rrupcion del embarazo), hepatitis autoinmune (corticoides), etc.

La biopsia hepética, si bien aporta informacion prondstica,
etioldgica y sobre la presencia de dafio hepatico previo, habitualmen-
te estd contraindicada por la coagulopatia. En algunos centros se
realiza biopsia hepatica transyugular rutinariamente en estos enfer-
mos, ya que puede hacerse independientemente de los niveles de
protrombina y plaquetas.

Las decisiones a considerar en esta etapa incluyen:

1. Ingreso del paciente a una Unidad de Cuidados Intensivo (UCI)
(en general indicado en todo paciente con INR > 2 o status mental
alterado).

2. Derivacion a un centro donde se disponga de trasplante hepatico.
Se debe recordar que la derivacion precoz es clave en el éxito.
Frecuentemente se asiste a un deterioro rapido de la condicion
general que contraindica un traslado.
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3. Enlistamiento del enfermo para trasplante, si se esa trabajando en
un lugar con esta disponibilidad, segun los criterios en uso.

El traslado del enfermo a un centro en que se disponga de tras-
plante hepatico siempre implica un riesgo de deterioro, particularmen-
te en enfermos con edema cerebral. Por esto se insiste en la importan-
cia de la precocidad del diagnéstico y de su derivacion temprana. El
desarrollo de cualquier grado de encefalopatia en un paciente ictérico
sin enfermedad hepatica previa es un criterio de derivacion. Un INR
> 1,5 en pacientes sin encefalopatia debiera alertar al médico para
realizar las consultas en un centro terciario. El traslado debe incluir
atencion a ciertos detalles como presencia de buenas vias venosas y
aporte continuo de glucosa iv. Debe considerarse la intubacion antes
del traslado en pacientes con deterioro neurologico rapido.

Soporte general

Desde un punto de vista practico, debe tenerse presente que la
falla hepatica aguda toma frecuentemente el curso de una falla multi-
organica, con el desarrollo de insuficiencia de una variedad de siste-
mas. Por lo tanto, en la mayoria de los casos es necesario un estricto
monitoreo general que habitualmente solo es posible conseguir en la
UCIL. El monitoreo horario de diuresis, una via venosa central de triple
lumen para administracion de drogas y monitoreo de presién venosa
central y una linea arterial para obtener muestras de sangre sin pun-
ciones repetidas constituyen las medidas basicas en este sentido. Si
hay mayor deterioro y necesidad de ventilacion mecanica, habitual-
mente es necesario la monitorizacién con un catéter de arteria pulmonar
(Swan-Ganz). El monitoreo de presion intra-craneana (ver mas abajo)
es una medida necesaria en los pacientes con encefalopatia grave.

Todas las medidas de soporte descritas permiten preservar las
funciones vitales hasta que el higado en falla se regenere o esté dis-
ponible un érgano para trasplante.

En circunstancias especificas se emplean antidotos: N-acetilcisteina
es de eleccion en sobredosis de paracetamol, oral o iv. La dosis iv es
150 mg/kg en 60 minutos, luego en infusién continua (12,5 mg/kg/h
por 4 h, luego 6,25 mg/kh/h). La dosis oral es 140 mg/kg inicial, segui-
da de 70 mg/kg cada 4 h. Se recomienda no suspender el tratamiento
hasta observar franca mejoria clinica o alcanzar otro desenlace (tras-
plante o muerte). En pacientes sin insuficiencia hepatica usar el nomo-
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grama de Rumack-Matthew, que considera el nivel plasmatico y el
tiempo desde la ingestion (Figura 1) para decidir el uso o no de N-
acetilcisteina, sin embargo, en enfermos que se presentan con FHF y
se sospeche esta etiologia, el empleo de N-acetilcisteina es mandato-
rio (sin esperar niveles plasmaticos). El carbon activado no parece ser
util. En ingesta de hongos de tipo Amanita el uso precoz de penicilina
en dosis altas y de silimarina como antidotos podria ser beneficioso
aunque ello no estd demostrado definitivamente.

Complicaciones: Monitorizacién y manejo

1. Sistema nervioso central

La FHA produce una alteracion de la funcion cerebral que se gra-
dua clinicamente (Tabla 3). La particularidad de la encefalopatia en la
FHA (en contraste con la insuficiencia hepatica cronica) es el desarro-
llo de edema cerebral. Este se presenta en 80% de los pacientes en
encefalopatia grado IV y es la primera causa de muerte en estos pa-
cientes. Los signos clinicos de hipertension endocraneana (Tabla 4)
son tardios o pueden estar ausentes, y no son buenos indicadores del
estado cerebral.

a) Medidas generales:

Se debe mantener al paciente con una elevacion de la cabeza de
30°. Se recomienda manejar la agitacion (el agente de eleccion es el
propofol) y tratar el dolor con opiaceos (siendo el fentanyl el medica-
mento recomendado en esta situacion). Se debe recordar que muchos
anti-eméticos tienen accion sedante a nivel del SNC. Se debe evitar al
maximo la estimulacion innecesaria, como aspiracion de secreciones.
El control de la fiebre es beneficioso y hay evidencia de que la hipoter-
mia controlada reduce el edema cerebral en estos pacientes.

b) Monitoreo de la presion intra-craneana (PIC):

Vital en el diagndstico precoz y tratamiento de la hipertension
endocraneana asociada al edema cerebral de estos enfermos. General-
mente indicada en pacientes con encefalopatia grado III y IV. Una PIC
mayor de 20 mmHg se asocia usualmente a edema cerebral y debe ser
tratada como una emergencia. La PIC puede aumentar en forma rapida
antes de dar signos clinicos y producir la muerte cerebral antes de que
pueda ser iniciado tratamiento alguno. Exdmenes no invasivos como
la tomografia axial computada de cerebro no tienen la sensibilidad
suficiente para detectar edema, incluso en pacientes con PIC muy
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elevadas. Por esto, el monitoreo directo de la PIC es lo indicado, par-
ticularmente en los enfermos en ventilacion mecanica o que cumplen
criterios para trasplante hepatico. Se debe optimizar la coagulacion al
maximo antes de su instalacion (con uso de vitamina K, plasma,
crioprecipitados, plaquetas o factor VII recombinante).

El objetivo del monitoreo es asegurar una PIC menor de 20 mmHg
y una presion de perfusion cerebral o PPC (presion arterial media-PIC)
mayor de 60 mmHg. Una PPC menor de 40 mmHg durante mas de dos
horas o una PIC mayor de 40 mm Hg en forma sostenida se consideran
contraindicaciones para el trasplante por la alta probabilidad de dafio
neurologico permanente.

El uso de un catéter de oximetria en bulbo yugular permite obtener
informacion de estado de oxigenacion cerebral (presencia de isquemia
o hiperemia) y permite decidir la terapia mas apropiada cuando hay un
alza de la PIC. Sin embargo, su empleo no es rutinario.

Entre otros métodos de evaluacion del flujo sanguineo cerebral se
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cuenta el uso de '*Xendn o de la ecografia doppler transcraneal, sin
embargo, la experiencia con estas técnicas es limitada. El empleo del
registro electroencefalografico continuo tiene la ventaja de ser no
invasivo y permitir la deteccion de actividad epileptiforme enmascara-
da por coma o sedacion.

¢) Medidas especificas:

* Manitol: Actlia como agente osmotico reduciendo el agua intra-
cerebral. Su uso ha demostrado mejorar la sobrevida en pacientes con
FHA y encefalopatia grado IV. Se usa en bolos en dosis de 0,5-1 g/kg
de peso corporal (solucion al 20%), y esta indicado cuando la PIC
sube de 20 mmHg o hay signos clinicos de hipertension endocraneana.
La dosis se repite segin necesidad, siempre que se mantenga una
osmolaridad sérica bajo 320 mOsm/L y una diuresis adecuada. En
pacientes oliguricos o con insuficiencia renal, s6lo debe usarse manitol
combinado con hemodidlisis o hemofiltracion.

* Barbituricos: Estudios no controlados muestran una reduccion
de la PIC usando tiopental en pacientes que no han respondido a
manitol. Se debe usar cuando hay preservacion del flujo cerebral. Su
mecanismo de accion no es claro, pero aparentemente su principal
efecto es reducir la hiperemia cerebral al disminuir el consumo de
oxigeno cerebral. Se administra en infusién continua (soluciéon de 500
mg/200 mL) en dosis de 40 mL/h por 20 min; 25 mL/h por 1 hy luego 15
mL/h a mantencion, idealmente bajo monitoreo EEG continuo (se titu-
la la dosis con criterios similares a lo usados en status epiléptico). A
pesar de su efectividad, esta droga puede producir hipotension pro-
nunciada. Se debe recordar que con uso de barbitlricos no se puede
realizar el diagndstico de muerte cerebral.

* Ventilacion mecénica: La hiperventilacion disminuye la pCO, vy,
con ésto, el flujo cerebral, reduciendo la PIC durante la fase hiperémica
de la FHA; pero en las fases avanzadas, la hiperventilacion puede
agravar la isquemia cerebral. Por esto, la ventilaciéon debe guiarse
estrictamente por los cambios detectados en el monitoreo de la PIC y
consumo de O, cerebral. Puede usarse hiperventilacién con pCO, en-
tre 25 y 35 mm Hg en forma transitoria para reducir alzas bruscas de la
PIC. La presencia de una encefalopatia grado 3 6 4 implica la pérdida
del control de la via aérea y es indicacion de intubacién y ventilacion
mecanica.
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* Otras medidas: La induccion de hipotermia (32-33 °C) podria ser
beneficiosa en casos de hipertension endocraneana refractaria a
manitol, y ha comenzado a usarse con mayor frecuencia. La infusién
de soluciones salinas hipertonicas también se ha demostrado 1til, asi
como el uso de indometacina. La restricciéon de proteinas es poco
practica. La lactulosa por sonda nasogastrica o enemas ha dejado de
usarse ya que no hay pruebas de su eficacia en este contexto y por-
que puede producir pérdidas de volumen intestinales importantes,
hipernatremia e ileo. La neomicina, a su vez, puede producir insufi-
ciencia renal. Diversos estudios muestran que los corticoides no son
efectivos en el manejo del edema cerebral de la FHA. El uso de N-
acetilcisteina podria reducir el flujo cerebral y mejorar el consumo de
oxigeno, pero su uso en FHA no producida por paracetamol es deba-
tido.

2. Infeccion

La sepsis complica hasta el 80% de los casos de FHA y causa la
muerte en 11%. La inmunidad de los pacientes con FHA estd compro-
metida directamente y como consecuencia de los procedimientos
invasivos y accesos vasculares. Los signos clasicos de infeccion
(fiebre y leucocitosis) estan ausentes hasta en 30% de los pacientes
infectados, por lo que se requiere un alto indice de sospecha para su
diagnéstico y tratamiento.

La deteccion y tratamiento precoz de la sepsis es critico para mejo-
rar el pronostico. En general, el tratamiento debe guiarse por el resul-
tado de los cultivos, que deben realizarse ante cualquier sospecha
clinica. Algunos centros realizan hemocultivos seriados cada 12 horas.

Los microorganismos que predominan son las cociceas gram po-
sitivas (70%), siendo S. aureus el mas frecuente (36%). Le siguen los
bacilos gram negativos, especialmente E. coli. La infeccion por hon-
gos habitualmente es mas tardia y se detecta en aproximadamente un
tercio de los enfermos. Lo mas frecuente es la infeccion por Candida.
Se debe sospechar si hay deterioro del estado de conciencia,
leucocitosis persistente mayor de 20.000/uL o fiebre mantenida luego
de una respuesta inicial positiva a antibioticos de amplio espectro.

Las estrategias de manejo de infecciones son variadas y no hay
consenso unanime en su uso. El uso de descontaminacién enteral
selectiva con combinaciones de antimicrobianos (Norfloxacino 400
mg/d vo asociado a Nistatina 1.000.000 U c/6 h vo) no ha demostrado
tener un beneficio adicional en aquellos pacientes en que se usa
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antibioticos de amplio espectro iv en forma profilactica inicial. Si bien
el desarrollo de gérmenes resistentes es un riesgo real, la tendencia
actual de muchos centros es el uso precoz de antibidticos de amplio
espectro, dado que el porcentaje de enfermos aptos para trasplantes
sube de 25% a 62% con su uso. Una conducta comun en nuestro
medio es el uso de una cefalosporina de 3* generacion inicialmente,
agregando vancomicina segun los cultivos y situacion clinica. Las
indicaciones para el inicio empirico de antibidticos son:
- Cultivos positivos.
- Encefalopatia grado III o IV.
- Signos de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).
- Enlistamiento para trasplante hepatico.

La infeccion por hongos es una complicacion frecuente en los
pacientes con FHA, debe sospecharse y tratarse precozmente.

3. Coagulopatia

Los trastornos de la coagulacion son casi universales en la FHA y
predisponen a sangrado por sitios de puncion y gastro-intestinal. El
trastorno se refleja en la prolongacion del tiempo de protrombina (por
disminucioén de la produccion de factor I, II, V, VII, IX y X). La medi-
cion del factor V se usa regularmente en el seguimiento debido a su
corta vida media y a que no se afecta por el aporte de plasma. Ademas
es un factor independiente de pronostico.

El manejo incluye la administracion de vitamina K para excluir su
déficit. La correccion del tiempo de protrombina con plasma esta indi-
cado so6lo si hay sangrado activo o antes de un procedimiento invasivo.
Su uso profilactico no mejora la evolucion. El uso de factor VII
recombinante (en dosis de 40 pg/kg) parece especialmente 1til en el
manejo de estos pacientes, especificamente antes de procedimientos
invasivos (instalacion de captor de PIC, catéteres arteriales o venosos
centrales, etc). Se debe repetir el INR 15 minutos después de su admi-
nistracion y repetir la dosis hasta obtener un INR cercano a 1,5. El
efecto del factor VII dura aproximadamente 2 horas. Dosis repetidas
se han asociado a mayor incidencia de eventos tromboticos.

La trombocitopenia bajo 50.000 plaquetas/uL requiere transfusion
si hay sangrado activo. Recuentos bajo 30.000 plaquetas/uL habitual-
mente se manejan con transfusion profilactica. Los crioprecipitados
estan indicados en caso de hipofibrinogenemia (< 100 mg/dl). La inci-
dencia de hemorragia digestiva ha disminuido considerablemente con
el uso de inhibidores H, y omeprazol.
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4. Falla renal

La insuficiencia renal oligurica se presenta en 30% de los pacien-
tes con encefalopatia grado IV (70% si es por paracetamol). Se asocia
frecuentemente a infeccion por hongos y es de mal pronostico. La
medicion de urea o nitrégeno ureico son malos indicadores de fun-
cion renal en FHA porque su sintesis esta reducida. La medicion de
niveles de creatinina y diuresis horaria son mejores indicadores.

En las etapas precoces predominan los factores pre-renales, parti-
cularmente la hipovolemia, compromete la perfusion tisular funda-
mentalmente de intestino y rifion. El aporte de volumen en forma de
albumina y plasma fresco son de eleccion. Estos pacientes tienen
poca tolerancia a la sobrecarga de volumen, lo que unido al riesgo
aumentado de desarrollar un distress respiratorio del adulto es un
argumento adicional para que la terapia con volumen sea controlada
con medicién de presion venosa central o de arteria pulmonar. En
etapas posteriores es frecuente el sindrome hepato-renal y la enferme-
dad tubular aguda, frecuentemente secundaria a medicamentos
(aminoglicésidos, medio de contraste, etc). El desarrollo de sindrome
hepato-renal es indicacion de trasplante hepatico urgente.

No hay evidencia categérica de beneficio real en el uso de infusion
de dopamina en dosis bajas. Las terapias de reemplazo renal se indi-
can con creatinina > 4,5 mg/dL, hipervolemia, acidosis, hiperkalemia y
necesidad de usar manitol. Los procedimientos continuos como
hemofiltracion arterio-venosa o veno-venosa son los de eleccion por-
que evitan hipotension y aumentos bruscos de la PIC.

5. Manifestaciones cardiovasculares y respiratorias

El perfil hemodinamico de la FHA es similar al observado en el
SIRS, con hipotension por baja resistencia periférica y aumento del
gasto cardiaco. Hay disminucién de la extraccion y consumo de O,, a
pesar de existir un aumento del transporte, por lo que se produce un
estado de hipoxia tisular y metabolismo anaerobio. Habitualmente se
requiere un catéter de arteria pulmonar para guiar el aporte de volu-
men, dado que hay poca correlacion entre las presiones del lado dere-
cho e izquierdo.

El manejo consiste en el uso de volumen como primera medida,
seguido de drogas presoras, siendo las de eleccion la adrenalina y
noradrenalina. La N-acetilcisteina ha demostrado mejorar la extrac-
cion de O, tisular.

La presencia de un bajo indice cardiaco (menor a 4,5 L/min/m?)
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sugiere la presencia de un problema agregado como hemorragia,
neumotorax, exceso de PEEP (presion positiva de fin de expiracion),
acidosis o taponamiento pericardico. Se debe realizar una radiografia
de torax, electrocardiograma y revision de la presion de via aérea. Si
no hay causa corregible, se debe iniciar dobutamina. Un bajo gasto
cardiaco es un signo de mal prondstico.

La hipoxemia es frecuente y de etiologia multifactorial. Entre sus
causas se encuentra aspiracion de contenido géstrico, neumonia, ede-
ma pulmonar, hemorragia intra-pulmonar y atelectasias. El distress res-
piratorio del adulto habitualmente es un evento terminal.

6. Cambios metabdlicos

La hipoglicemia es frecuente como consecuencia de deplecion de
glicdgeno hepatico y gluconeogénesis disminuida. Debe monitorizarse
la glicemia al menos cada 12 horas, corrigiendo valores menores a 100
mg/dL con glucosa iv. Habitualmente se requiere un aporte continuo
de glucosa al 10%. Se debe administrar tiamina en forma rutinaria
durante 3 dias para evitar déficit agudo de esta vitamina al aportar
infusiones de carbohidratos.

Otros trastornos metabolicos son: alcalosis respiratoria de origen
central, acidosis metabolica (frecuente en FHA por paracetamol),
hipofosfemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipomagnesemia.

La hipofosfemia es frecuente en intoxicacion por paracetamol, y
cuando es menor de 0,9 mg/dL puede reducir la oxigenacion tisular,
empeorar la encefalopatia y causar trastornos musculo-esqueléticos.
Al momento de corregir la hipofosfemia debe considerarse que si se
agrega insuficiencia renal, los niveles pueden subir en forma rapida.

La hiponatremia requiere habitualmente restriccion de agua libre,
pero en ocasiones es necesario infusion de solucion salina hipertonica.
Se debe mantener un Na plasmatico cercano a 140 mEq/L porque es la
concentracion usada en el bypass veno-venoso. La hipokalemia es
frecuente en las etapas iniciales y puede requerir correccion agresiva.
Al igual que la hiperfosfemia, debe considerarse la funcién renal al
momento de su correccion.

7. Nutricion y sistema gastrointestinal

El catabolismo puede aumentar al cuadruple de lo normal. Se reco-
mienda un aporte estandar de 40-60 g de aminodcidos inicialmente,
aporte que puede aumentarse cada 3 dias si la condicion neurologica
esta estable. El objetivo del apoyo nutricional es aportar las calorias y
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proteinas necesarias para la regeneracion de los hepatocitos. No hay
datos suficientes actualmente para recomendar el uso de aminoacidos
de cadena ramificada.

La profilaxis de hemorragia digestiva alta con inhibidores H, es (til
en estos enfermos. La endoscopia es util para documentar la presen-
cia de varices si hay duda de la existencia de un dafio hepatico croni-
co. La pancreatitis es una complicacion que puede verse con alguna
frecuencia y no contraindica el trasplante hepatico salvo que se docu-
mente una necrosis pancreatica masiva.

Trasplante hepatico y terapias de sustitucion

El trasplante hepatico es la unica terapia que ha cambiado en forma
categoérica el pronéstico de la FHA. La sobrevida de los pacientes
sometidos a esta intervencion es algo menor a la obtenida en el tras-
plante hepatico electivo y en general presenta una mayor tasa de
complicaciones. Sin embargo, en la actualidad en la mayoria de los
centros extranjeros es mayor del 70% a los 2 afios. Esta cifra es clara-
mente superior a la sobrevida promedio obtenida con un manejo médi-
co intensivo. La experiencia en nuestro medio es inicial, fundamental-
mente porque la indicacion de trasplante hepatico en FHA requiere de
un sistema de donacion muy desarrollado que permita satisfacer la
necesidad de organos en plazos breves.

El momento de indicar un trasplante en pacientes FHA es dificil de
precisar. La mayoria de los centros en el mundo han adoptado los
criterios del King’s College de Londres (Tabla 5). Estos criterios se
dedujeron del analisis retrospectivo de mas de 300 casos de FHA.
Estos y otros estudios del King’s College permitieron también esta-
blecer el prondstico de la FHA de diversa etiologia y segtin diferentes
situaciones. Este punto es importante en el momento de derivar a un
paciente a un centro de trasplante. Otros criterios para indicar un
trasplante que la literatura también menciona es el empleo de la activi-
dad del factor V de la coagulaciéon como factor prondstico. De este
modo un caso de FHA con encefalopatia grado 2 o mayor y actividad
del factor V menor de 20% (en menores de 30 afios) o menor de 30%
(en mayores 30 afios) tiene indicacion de trasplante. Estos son los
"criterios de Clichy", establecidos después del analisis retrospectivo
de alrededor de 120 casos de FHA; actualmente empleados en una
buena parte de Europa (red Eurotransplant). Independientemente de
los criterios a utilizar, es importante mencionar qué criterios se deben
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tener presente para derivar a un paciente a un centro que ofrezca esta
terapia (Tabla 5). Para esto se deben tener también en cuenta las con-
traindicaciones para el trasplante que se sefialan en la Tabla 6.

Ante la imposibilidad de disponer en forma rapida de 6rganos para
trasplante en FHA, diferentes grupos han comenzado a utilizar algu-
nas variaciones del trasplante hepatico tradicional. Entre ellas, se puede
mencionar el trasplante heterotopico (injerto de un segmento hepati-
co en otra ubicacion dentro del abdomen), lo que podria permitir la
evolucién espontanea hacia la recuperacion del higado nativo insufi-
ciente. Las ventajas de este tipo de trasplante hepatico es que se
utiliza en forma transitoria evitando la inmunosupresion de por vida y
sus efectos adversos secundarios. El trasplante heterotépico no ha
sido ampliamente aceptado por la dificultad de establecer una adecua-
da oferta de sangre portal al injerto que se ubica en la fosa iliaca
derecha. Una variacion del anterior es el trasplante hepatico auxiliar
ortotdpico, utilizado en el King’s College y otros centros europeos.
En este caso, se utiliza una parte de un higado de un donante (el
16bulo izquierdo), se implanta en el lugar del 16bulo izquierdo del higa-
do nativo desfalleciente, tomando el flujo portal natural que le da la
rama izquierda de la vena porta. Se mantiene la ventaja de ser una
medida transitoria y se le permite al 16bulo derecho nativo restante su

Tabla 5. Factores predictivos de mortalidad en la FHA de acuerdo
a los criterios del King's College Hospital (Londres)

FHA no asociada Criterio mayor:
a acetaminofeno* ¢ Tiempo de protrombina >100 s (INR > 6,5)
independiente del grado de encefalopatia
Criterios menores
* Edad < 10 o > 40 afios
* Etiologia hepatitis no-A, noB o reaccién a drogas
* Duracién de la ictericia antes del incio de la
encefalopatia > 7 dias
e Tiempo de protrombina > 50 s (INR > 3,5)
¢ Bilirrubina sérica > 17,5 mg/dl

FHA asociada a Criterio mayor:
acetaminofeno** ¢ PH > 7,3 (independiente del grado de encefalopatia)
Criterios menores
* Tiempo de protrombina >100 s (INR > 6,5)
e Creatinina sérica >3,4 mg/dl en pacientes con ence-
falopatia grado Ill o IV

* La presencia del criterio mayor o de tres criterios menores predice 100% mortalidad.
** La presencia del criterio mayor o de los dos criterios menores predice 100% morta-
lidad.
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Tabla 6. Contraim;ligaciones para recuperacion para evitar asf la
el trasplante hepatico en la FHA . s . .
inmunosupresién de por vida.

Falla organica multiple También se debe sefialar que ante
Infeccién no controlada la escasez de donantes cadavé-
Dafo cerebral irreversible . .
Neoplasia extrahepatica reos opo‘r‘tunos, ha surgldo la

idea de utilizar donantes vivos en

esta situacion. Esta alternativa tie-

ne una serie de objeciones de tipo
éticas ante la emergencia de la situacion y el riesgo implicito en la
cirugia del donante. En los paises orientales como Japon es, sin em-
bargo, la unica alternativa en donde por razones culturales practica-
mente no existen trasplantes con organos obtenidos de donantes
cadavéricos.

Finalmente, se debe mencionar que diversos grupos han trabajado
intensamente en el desarrollo de terapias de sustitucion hepatica. Es-
tas terapias tienen como objetivo apoyar al paciente en espera de un
organo para trasplante o permitir la regeneracion hepatica con recupe-
racion espontanea de la funcion. Entre ellas mencionamos diversos
modelos de higado bio-artificial, el uso de higados animales (general-
mente porcino), trasplante o inyeccion de hepatocitos, en el bazo,
peritoneo o a través de la vena porta en el propio higado enfermo.

El sistema de soporte mas desarrollado hasta el momento, aunque
aun se encuentra en fase experimental, es el higado bio-artificial, que
consiste en un filtro, similar al empleado en la dialisis renal, en el cual
se disponen hepatocitos humanos o de porcino previamente cultiva-
dos en el laboratorio. La sangre del paciente es perfundida a través del
filtro intentando reemplazar en parte las funciones metabdlicas del
higado. La experiencia preliminar con este aparato es promisoria.

A wWN =
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DRr. Francisco FUSTER SALDiAS

En este capitulo abordaremos los tumores hepaticos benignos y el
carcinoma hepatocelular.

Tumores hepaticos benignos

Los tumores hepaticos benignos son un grupo heterogéneo de
lesiones cuya caracteristica comiin es aparecer como masas hepati-
cas, sin datos de malignidad; es decir, sin crecimiento incontrolado, ni
capacidad de metastizar.

Habitualmente, son hallazgos casuales en exploraciones abdomi-
nales con ultrasonidos (US) o tomografia computada (TAC). Sola-
mente los de gran tamafio pueden originar dolor sordo en el hipocondrio
derecho y/o colestasis bioquimica. Excepcionalmente daran lugar a
dolor intenso, ictericia obstructiva, compresion de 6rganos vecinos
(estomago), fiebre, o hemoperitoneo.

Habitualmente, el principal problema clinico es asegurar la natura-
leza benigna de una lesion ocupante de espacio intrahepatico. A esta
definicion ayudan condiciones, como ser descubiertas de manera for-
tuita en personas asintomaticas, o sin enfermedad maligna concomi-
tante o preexistente, sin cirrosis; y que sean lesiones unicas, peque-
flas que no ocasionen alteraciones en las pruebas bioquimicas hepa-
ticas.

Hemangioma cavernoso (HC)

Es la lesion solida mas frecuente del higado, compuesta por multi-
ples estructuras vasculares formada por una hilera de células
endoteliales, sostenida por un fino estroma fibroso. Presenta una inci-
dencia de 0,5 a 10%, de la poblacion adulta, como revelan las series de
autopsias, y es cien veces mas frecuente que el adenoma. De distribu-
cion uniforme en el mundo, sin predileccion etaria, pero de mayor
prevalencia y tamafio en mujeres.

Clinica
La mayoria son asintomaticos y permanecen estables a lo largo del
tiempo, especialmente los pequefios (< de 4 cms de diametro).
Aquellos de mayor tamafio y especialmente los superiores de 10
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cm, hasta en 80% pueden causar sintomas, el mas frecuente es dolor
sordo en hipocondrio derecho; nauseas, vomitos y anorexia pueden
también observarse. Muy excepcionalmente, se han descrito casos de
hemangiomas gigantes con fiebre, obstruccion biliar o consumo de
factores de coagulacion.

Son raras las crisis de dolor abdominal, que pueden ser causadas
por trombosis o hemorragia intratumoral, torcion del pediculo o ruptu-
ra con hemoperitoneo, siendo esta ultima complicaciéon muy rara en
forma espontanea, fuera del contexto de punciones, traumatismo o
embarazo.

Diagnostico

El laboratorio puede ser normal, s6lo en los HC grandes pueden
identificarse colestasis por compresion de estructuras vecinas; ex-
cepcionalmente hay hemolisis, hipofibrinogenemia o plaquetopenia.

El US en las lesiones pequefias suele dar una imagen caracteristi-
camente hiperecogénica, redondeada, bien delimitada, con refuerzo
posterior; sin halo periférico, y con distribuciéon homogénea de los
ecos. Esta imagen, si bien es tipica, no es patognomonica. E1 TAC
dindmico suele dar una imagen bastante mas especifica (> 95%), con-
siste en una imagen de contraste periférico precoz seguido por un
contraste centripeto tardio, de aspecto globular, con o sin areas de
contraste encharcado.

La resonancia magnética (RM) reproduce este patrén con una
imagen bien definida, levemente hipointensa y de margenes lobulados
en la fase precontraste T1. Tres patrones de contraste han sido des-
critos para HC, el mas frecuente y caracteristico es el antes descrito
para el TAC, siendo la RM especialmente util en el diagndstico de
lesiones pequefias, especialmente en el contexto de higado graso y/o
para descartar metastasis.

La cintigrafia con globulos rojos marcados y la arteriografia dan
imagenes tipicas, pero en la actualidad se utilizan cuando el TAC y la
RM no son caracteristicos.

La puncién biopsia con aguja fina suele ser segura, pero casi siem-
pre innecesaria.

Tratamiento

Habitualmente innecesario, por su curso asintomatico y libre de
complicaciones. Excepcionalmente, debe plantearse la reseccion qui-
rirgica en los casos con sintomas significativos relacionado con la
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gran masa, ruptura, asociacion con coagulopatia, anemia hemolitica, o
cambios del tamaiio.

Hiperplasia nodular focal (HNF)

Es un pseudotumor formado por una cicatriz central, rodeada por
nodulos de hepatocitos hiperplasticos y pequefios canaliculos biliares.
Es el segundo tumor hepatico benigno mas frecuente, correspondien-
do aproximadamente al 8% de este tipo de lesiones, en estudios de
autopsia. Es mas frecuente en las mujeres entre la tercera y quinta
década de la vida, habiéndose descrito en todas las edades.

Clinica

La mayoria de los casos (75 a 90%) son asintomaticos, siendo un
hallazgo en los estudios de iméagenes. Sin embargo, los sintomas sue-
len estar presentes entre las mujeres que toman ACO (anticonceptivos
orales). La palpacion de una masa en el hipocondrio derecho, por la
paciente o el clinico suele ser una forma de presentacion frecuente;
usualmente indolora. Puede existir dolor en esta area, por necrosis o
trombosis intratumoral. Esta presentacion es mas frecuente entre mu-
jeres que toman ACO. La ruptura es muy infrecuente y ocurre casi
siempre en este grupo de pacientes. En unos pocos casos de localiza-
cion peri-hiliar, han sido responsables de hipertension portal con sus
complicaciones secundarias.

Diagnostico

Por estar compuesta por elementos hepaticos normales, con arqui-
tectura anormal, hace que sus caracteristicas no sean marcadamente
diferentes de las del higado normal. Esto se pone de manifiesto tanto
en el US convencional, como en los estudios de TAC y RM sin con-
traste. La escara central es su elemento caracteristico, la que se evi-
dencia en los estudios contrastados, con un patron caracteristico,
que es similar tanto para TAC helicoidal con 3 fases, como para la RM
con contraste de higado especifico. Inmediatamente post inyeccion
de contraste, la irrigacion arterial de la lesion asegura un rapido con-
traste haciéndola marcadamente hiperintensa, con la cicatriz central
hipointensa respecto del higado normal. En la fase venosa portal y en
la de equilibrio, la lesion es isointensa respecto del parénquima hepa-
tico circundante; la cicatriz central y los septos fibrosos se hacen
hiperintensos. En la fase tardia higado especifica, la HNF se hace
levemente hiperintensa, con su cicatriz central estrellada hipointensa.
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Este patron caracteristico se presenta sobre el 75-80% de los ca-
sos, siendo los demas estudios utilizados en aquellos con imagenes
no caracteristicas, como son el eco-doppler contrastado con micro-
burbujas, la cintigrafia o la arteriografia.

La puncién biopsia en la actualidad se realiza con una frecuencia
decreciente, por la alta positividad de las técnicas no invasivas y su
bajo rendimiento para diferenciarla del adenoma. Por ello ante la per-
sistencia de dudas la biopsia quirtrgica es preferida por muchos cen-
tros.

Tratamiento

La historia natural de la HNF es caracterizada por la ausencia de
complicaciones y debe ser manejada de forma conservadora, junto
con suspender los ACO. Raramente, cuando los sintomas son parti-
cularmente severos, la reseccion quirirgica debe ser evaluada.

Adenoma hepatocelular (AH)

Es un tumor benigno compuesto por hepatocidos ordenados en
cordones que ocasionalmente forman bilis; el tumor no tiene tractos
portales ni venas hepaticas centro-lobulillares. Es un tumor muy infre-
cuente. Su incidencia ha aumentado en los ultimos 30 afios, después
de la introduccion de los ACO, describiéndose la mayor parte de ellos
entre las usuarias.

Su incidencia se estima en 4 casos por 100.000 consumidoras de
ACO. Excepcionalmente se ha descrito en varones, en relacion con la
administracion de esteroides anabolizantes y androgenos. Rara vez
también, puede ocurrir espontdneamente o asociado a enfermedades
metabdlicas como diabetes o glicogenosis.

Clinica

Al momento del diagndstico, un 25% de los casos son asintoma-
ticos. Otro 30 a 40% de los pacientes presentan dolor en hipocondrio
derecho, masa palpable, o alteracion en pruebas hepaticas. La princi-
pal significancia clinica del AH es el riesgo de complicacion hemo-
rragica (30 a 50%), que puede ocurrir en la lesién o por ruptura y
hemoperitoneo secundario. Esta ultima complicacion no es infrecuen-
te (31% de todos los pacientes en una serie grande), y acarrea una
mortalidad importante. Suele ocurrir predominantemente entre tumo-
res grandes. La ruptura ocurre mas a menudo durante el periodo
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menstrual, y entre mujeres que usan ACO, por ello su suspension ante
la sospecha de un adenoma debe ser mandatoria.

Diagnostico

No hay cambios especificos en el laboratorio ni en el US, siendo su
apariencia heterogénea. Las imagenes obtenidas con el TAC helicoidal
de 3 fases y con la RM con contraste son equivalentes.

Tratamiento

La regresion del AH ha sido ocasionalmente observada post sus-
pension de ACO. Este resultado no es constante, y el crecimiento
posterior de la masa también es posible.

Existe un riesgo pequefio, pero no despreciable de degeneracion
maligna. Por todo ello, el AH debe ser resecado.

En resumen

En las siguientes situaciones clinicas, no es necesario una mayor
caracterizacion de las lesiones focales hepaticas: quistes hepaticos
simples, hemangioma tipico, y esteatosis focal tipica. Todas las demas
lesiones detectadas por el US convencional, deben ser estudiadas
con una técnica de imagen contrastada (TAC o RM). También en
pacientes con una neoplasia conocida o si hay sospechas de ella, asi
como en pacientes cirrdticos, todas las imagenes solidas detectadas
por la US deben ser estudiadas con una imagen complementaria, en
nuestro medio, debe ser un TAC o RM.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Definicion
Tumor maligno primitivo del higado, originado en los hepatocitos.

Epidemiologia

El CHC es lejos el tumor hepatico primitivo mas frecuente del adul-
to y uno de los tumores viscerales mas prevalentes del mundo. Tiene
una distribucién geografica muy variable, por una parte estan los
paises occidentales, con una baja incidencia, menor de 5-10 casos por
100.000, en los que se encuentra Chile; en el otro extremo estan los
paises Africanos sub-Saharianos y Asia en general, con incidencia
sobre 20 casos por 100.000 habitantes.
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En Occidente y Asia, la hepatitis cronica viral, que lleva a la cirrosis,
representa la causa mas comtin de CHC. En nuestro pais, sobre 50%
de los casos reportados estan asociados a hepatitis viral por virus C.

Los pacientes con hemocromatosis son los que tienen el mayor
riesgo, también pueden predisponer al CHC la cirrosis alcoholica, el
sindrome de Budd-Chiari, la cirrosis biliar primaria, la enfermedad de
Wilson y la exposicion a la aflatoxina. Un riesgo menor de desarrollar
esta complicacion tienen los portadores de cirrosis inducida por he-
patitis autoinmune y déficit de alfa-1 antitripsina.

Recientemente se han descrito como factor asociado a CHC el
consumo exagerado de alcohol, sobre 60 gramos al dia, existiendo una
sinergia en los casos con dafio por hepatitis B y C. Ademas, hay cada
vez mas estudios poblacionales que reportan una mayor incidencia
de CHC entre los obesos morbidos, asi como en los pacientes con
diabetes mellitus y los con cirrosis por esteato-hepatitis no alcoholi-
ca, situaciones muy prevalentes en nuestro pais, por lo que se espera
un significativo aumento de los casos de CHC para los proximos
afos.

Clinica

En éreas de baja prevalencia, como nuestro pais, los sintomas son
insidiosos o inexistentes al inicio, incluyendo decaimiento, dolor ab-
dominal alto y fiebre.

Dado que el CHC asienta frecuentemente sobre una cirrosis, sus
sintomas son superponibles en gran medida a los de esta enfermedad,
debutando el tumor clinicamente con evidencias de descompensacion
de la hepatopatia (ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva alta o
ictericia), en un porcentaje significativo de casos. Esta fuerte asocia-
cion hace que el principal factor de riesgo sea la cirrosis, con una
incidencia acumulativa de 15 a 20% en 5 afios (3 a 4% anual).

Las pruebas hepaticas son normales o levemente alteradas, indis-
tinguibles también de aquellas que la cirrosis genera, excepto los ca-
sos que poseen una mayor elevacion de la alfa-fetoproteina (AFP),
(sensibilidad 40-65% y especificidad 80-90%), dependiendo del nivel
de corte que se emplee, aceptando que valores sobre 400 ng/ml, son
considerados diagnésticos de CHC. Su baja sensibilidad, por la exis-
tencia de CHC con valores normales o minimamente elevados, hecho
especialmente frecuente entre los tumores pequefios, plantea que no
deba emplearse aisladamente como método de tamizaje, sino que siem-
pre en conjunto con el US.
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Las proteinas producidas por el CHC pueden dar numerosos
sindromes para-neoplasicos, tal como eritrocitosis, hipercalcemia,
hipoglicemia e hirsutismo, entre otros.

En 40% de los casos (en areas de baja incidencia), el CHC es
detectado en pacientes asintomaticos, por medio de su busqueda
sistematica. En nuestro pais, 25% son diagnosticados en esta fase,
segun datos del Registro Nacional de CHC; con una edad promedio
de presentacion de 66 afios, en esta serie, y una proporcién hombre/
mujeres de 5/3, cifras que varian significativamente entre las zonas
bajas y alta prevalencia; con una edad de apariciéon mas temprana y
mayor predominio de varones en estas ultimas.

Diagnostico

Debido al pésimo pronostico de los pacientes diagnosticados tar-
diamente, y existiendo un elevado riesgo de CHC en los cirréticos, se
recomienda como método de despistaje al ultrasonido, técnica que a
la fecha posee la mejor relacion costo efectividad. Por otra parte, junto
con el sexo masculino, el mas significativo predictor de CHC en
cirroticos es la elevacion de AFP, por ello debe usarse en conjunto
con la ecotomografia. Nuevos marcadores biologicos de CHC estan
en desarrollo.

Los datos existentes sobre crecimiento tumoral del CHC nos re-
portan que para doblar su volumen, demora de 4 a 12 meses, ello unido
al objetivo de diagnosticar lesiones menores a 3 cm, llevan a recomen-
dar que el seguimiento de pacientes cirroticos con US, sea cada 6
meses. Las exploraciones deben ser efectuadas por profesionales con
entrenamiento especifico en el tema, utilizando equipos de alta resolu-
cion para conseguir las cifras reportadas sobre 70% de sensibilidad y
90% de especificidad. En otras condiciones probablemente el benefi-
cio del despistaje, en cuanto a diagnosticar lesiones potencialmente
curables, sea marginal o inexistente.

Las guias de la sociedad Europea y Americana de la especialidad
recomiendan el uso siempre asociado de US mas AFP, no AFP sola,
con un intervalo semestral.

Sélo deben ingresar en programas de seguimiento aquellos pa-
cientes con una funcion hepatica aceptable, child A o B, en condicio-
nes de recibir una terapia efectiva.

El diagnostico por iméagenes en el cirrotico se basa en que su
irrigacion es predominantemente portal, mientras que el CHC es prin-
cipalmente arterial, este hecho genera un patréon de imagenes caracte-
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risticos, que es mas evidente, a mayor tamafio de la lesion, estando
presente ya en la mayoria de los nddulos sobre 2 cm.

Casi la mitad de los nédulos < 1 cm en un paciente cirrético, no
corresponden a CHC, y aunque lo sean, su correcto diagndstico es
poco frecuente con los métodos actualmente existentes. Por ello, en
esta circunstancia es clinicamente aceptado repetir US cada 2 a 3
meses. Si a los 2 afios se mantiene estable debe volverse al chequeo
semestral, como el resto de los cirrdticos; si hay crecimiento se deben
usar las otras técnicas de imagen con contraste (TAC-RM).

Cuando el tamafio supera 1 cm, deben aplicarse las otras técnicas
complementarias al diagnostico, ya que el CHC es lo mas probable y
su diagnodstico debe confirmarse junto con etapificarse. La ausencia
de crecimiento del noédulo no descarta el CHC, ya que puede estar
estable por largos periodos.

Para nodulos de 1 a 2 cm, si hay coincidencia con imagen tipica de
CHC en 2 examenes (RM-TAC-US contrastado), se acepta el diagnds-
tico sin necesidad de biopsia, y debe ir a tratamiento. Si el patron es
atipico, debe ir a biopsia guiada con aguja fina. Si no se confirma el
diagndstico, se debe repetir la biopsia o seguir con imagenes cada 2 6
3 meses.

Para nédulos de > 2 cm en pacientes cirroticos, las técnicas de
imagen actuales, TAC y RM, son eficaces para efectuar el diagnosti-
co, sin necesidad de una biopsia confirmatoria. Por ello, actualmente
se acepta el diagnostico de CHC en un paciente cirrotico, ante la
concordancia de los hallazgos caracteristicos de dos técnicas de ima-
gen (TC, RNM), en una lesion nodular sélida > 2 cm, siendo el patron
hipervascular con contraste precoz en la fase arterial, lo mas caracte-
ristico y frecuente. Si no hay concordancia en el diagnéstico de CHC
se debe ir a la biopsia o efectuar una tercera técnica de imagen (US
constrastado o arteriografia). En estas circunstancias, la existencia de
una AFP > 200 ng/ml confirma el diagnéstico de CHC.

Un aspecto importante en el seguimiento de estos pacientes es
cuando se eleva el AFP sobre 20 ng/ml, sin que el US detecte ningtin
ndédulo. En la mayoria de estos casos el seguimiento con TC, o RNM,
suele descartar o confirmar el CHC adecuadamente.

Tratamiento

Los pacientes con CHC diagnosticado en etapa precoz deben ser
considerados para terapias curativas; reseccion quirdrgica, trasplan-
te hepatico o ablacion. La seleccion de ellos debe hacerse en el marco
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de grupos de trabajo experimentados, de modo de proponer a cada
paciente la terapia que mejor perspectiva otorgue, conjugando las
caracteristicas propias del tumor, la funcion hepatocelular y las demas
variables clinicas como edad, etiologia del dafio hepatico, etc, y todo
esto armonizado con las terapias disponibles en cada centro, o en los
centros de derivaciones correspondientes.

Actualmente se considera una lesion precoz, aquel ndédulo tnico
< 5 cm, o hasta 3 nddulos; cada uno de ellos < 3 cm de diametro, sin
evidencias de invasion vascular ni metastasis (criterios de Milan). Sin
embargo, existen varios reportes de importantes centros que consi-
guen resultados equivalentemente buenos con criterios ampliados
(tumores mayores y/o mas numerosos), tanto para reseccion como
para trasplante. Algo similar ha ocurrido respecto de las terapias palia-
tivas, ablacion, quimioembolizacion transarterial y quimioterapia; ya
que actualmente existen evidencias de buenos resultados en estudios
de calidad, y con diversos escenarios clinicos.

Los pacientes diagnosticados en estadio avanzado no son candi-
datos a terapias radicales, deben ser considerados para paliacion.

Reseccion quirurgica

La reseccion quirtirgica ha demostrado ser claramente beneficiosa
ante lesiones unicas o de pequeflo tamafo, y con muy buena funcién
hepatica, evidenciada por unas pruebas bioquimicas totalmente nor-
males, junto a la ausencia de signos que sugieran hipertension portal
ni diseminacion. En otras circunstancias clinicas hay discrepancias
sobre la utilidad de someter al riesgo de la cirugia a estos pacientes. La
sobrevida a 5 afios de los candidatos 6ptimos es de 70%, la que esta
limitada en gran parte por la alta recurrencia del CHC, > 70% a 5 afios.

Trasplante hepatico

Los candidatos optimos al trasplante son pacientes que con CHC
Unico < 5 cm, o con un maximo de 3 nddulos, menores de 3 cm, sin
evidencias de diseminacion extrahepatica ni compromiso vascular. La
sobrevida a 5 afnos de los buenos candidatos es de 60 a 70%, la que
esta limitada en gran parte por la alta recurrencia del CHC, > 50% a los
5 afios. Estas cifras junto al hecho de que elimina la enfermedad de
base, la hacen en teoria, la terapia ideal. Pero no todos los pacientes
pueden acceder a ella, principalmente por el escaso niimero de 6rganos
disponibles, lo que obliga a un tiempo prolongado en lista de espera
(sobre 12 meses en nuestro pais), junto a un muy elevado costo.

358



TUMORES HEPATICOS

La incorporacién de la escala de MELD viene a corregir en parte lo
de la larga espera, método que esperamos pronto se aplique en nues-
tro pais para la asignacion de Organos.

Estos motivos han generado continuas discusiones y revisiones
sobre el tema; ya que a lo antes referido se agrega el uso de terapias
que pretenden evitar la diseminacion del tumor y/o reducir la masa
tumoral, mientras se espera el trasplante.

Por otra parte, la emergente utilizaciéon de donantes vivos en casos
pediatricos agudos, con buenos resultados, ha propiciado un cre-
ciente interés, junto con un importante debate ético, sobre su utiliza-
cion en adultos con CHC; no existiendo un consenso entre los distin-
tos centros que trabajan en el tema.

Terapia ablativa

Existen varias alternativas para inducir la necrosis directa del teji-
do tumoral, las mas usadas son la inyeccion de alcohol (OH) y el calor
por medio de radiofrecuencia (RF), esta Gltima aplicada tanto por via
percutanea como intraoperatoria. La mds antigua, es la inyeccion
percutanea de alcohol bajo guia de US. Posee un costo y morbilidad
bajos, consiguiendo una respuesta completa de 70 a 80%, en tumores
unicos < 3 cm, con sobrevida de 50% a 5 afios, en pacientes con Child
A. Sobrevida similar a la obtenida en pacientes no Optimos para
reseccion quirdrgica como son los con evidencias de hipertension
portal o bilirrubina > 1 mg/dl, transformandose en una buena alterna-
tiva para ellos. Este procedimiento es bien tolerado y con casi nula
mortalidad.

Mas recientemente ha sido empleada la radiofrecuencia (RF). Los
datos existentes a la fecha, dan una eficacia similar a la alcoholizacion
en tumores menores de 3 cm, con una morbilidad comparable, un cos-
to mayor, pero un numero menor de sesiones requeridas.

En lesiones sobre 3 cm, la eficacia de la RF es superior al OH, por
ello actualmente se ha difundido mas su uso, sin embargo, existen
algunas localizaciones que la contraindican, por lo que el OH alin
tiene un rol en el tratamiento del CHC.

Las terapias ablativas tienen el gran problema de la alta recidiva
local por persistencia de tumor viable en el area, por ello se emplean
cuando la cirugia no es posible.

Tratamientos paliativos

Los pacientes que no cumplen los criterios para las terapias cura-
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tivas, son considerados para paliacion. Estos pacientes son mas del
50% de los actualmente evaluados en las unidades de referencia.

Las alternativas ensayadas han sido multiples, existiendo pocas
con resultados positivos y menos aun las con estudios controlados y
randomizados. De todas ellas, la embolizacion transarterial, con o
sin quimioterapia asociada (induce la necrosis y enlentece la progre-
sion tumoral), es la mas utilizada y evaluada, existiendo consenso en
su accion antitumoral. Un meta-analisis que reuni6 todos los estudios
randomizados demostré que esta opciéon mejora significativamente la
sobrevida. Sin embargo, esta terapia es util sélo en el subgrupo de
pacientes que ain son asintomaticos, sin descompensacion de su
cirrosis, evidencias de invasion vascular ni metastasis extrahepaticas,
o sea en no mas del 30% de los que no van a cirugia.

Tamoxifeno ha sido también evaluado con varios estudios peque-
flos, basado en la demostracion de receptores hormonales en las célu-
las tumorales de CHC. No se demostr6 eficacia en un estudio multi-
céntrico randomizado, doble ciego, con un gran numero de pacientes,
ni tampoco se demostré mejoria de la sobrevida.

Actualmente nuevas alternativas de quimioterapia estan siendo
evaluadas, de ellas el Sorafenid, farmaco administrado por via oral,
con efecto antiproliferativo y antiangiogénico, demostré mejoria de la
sobrevida en pacientes con CHC avanzado, en un reciente estudio
multicéntrico, randomizado contra placebo, con bajos efectos adver-
sos. Ello lo ha ubicado como la terapia de eleccion para este subgrupo
de pacientes, siendo su elevado costo, su limitante principal.
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—— INDICACIONES DE TRASPLANTE ——
HEPATICO

Dr. RoBERTO SEGOVIA MELERO

Introduccion

El trasplante hepatico (TH) es la sustitucion del higado nativo
enfermo por un 6rgano normal proveniente, ya sea de un donante
cadaver o de uno vivo. Desde su inicio en 1967 con Starzl, se ha
producido un progresivo incremento en la sobrevida tanto del recep-
tor llegando a 80% en 5 afios, como del injerto con tasas del 71%, ello
dado por la mejoria en la técnica quirurgica, preservacion de érganos,
inmunosupresion y manejo de las complicaciones post trasplante.

Dado estos buenos resultados a mediano y largo plazo, el TH se
ha convertido en el tratamiento de eleccion en individuos escogidos
cuya hepatopatia aguda o cronica es progresiva y mortal, y en que no
dispone de otro tratamiento médico eficaz.

De acuerdo al tiempo de instauracion de la enfermedad hepatica se
dividen en agudo, relacionado a insuficiencia hepatica fulminante y
en cronico, que tienen distintos criterios para la indicacion del mo-
mento del trasplante. Existen indicaciones especiales en relacion con
la patologia tumoral, y finalmente también para los cuadros metabdlicos
y congénitos, en algunos casos con indemnidad hepatica, como ocu-
rre por ejemplo en la hiperoxaliuria primaria tipo I o la polineuropatia
amiloiddtica familiar.

Uno de los problemas mas importantes de esta modalidad terapéu-
tica consiste en la desproporcion entre el elevado nimero de candida-
tos potenciales a ser trasplantados y el relativamente escaso niimero
de donantes de organos. Esta desproporcion persiste aun cuando se
realizan esfuerzos para incrementar el numero de donantes de o6rga-
nos, mediante la aceptacion de donantes suboptimos (edad avanza-
da, higado graso, obesidad) y la utilizacion de técnicas quirtrgicas
especiales (donantes vivos, split-liver).

Es importante sefialar que existen distintos criterios para la asigna-
cioén de organos, de acuerdo a las politicas nacionales de salud, ellas
consideran tanto el tiempo de incorporacion a la lista de espera, o
como ocurre en los centros norteamericanos desde 2002, la asigna-
cioén de acuerdo a la gravedad, para lo cual se utilizan predictores de
sobrevida, ya sean el Child-Pugh o especialmente el MELD (Model of
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Tabla 1. Indicaciones clinicas del trasplante hepatico

1. De acuerdo a instalacién de dafio hepatico:
A. Agudo
Insuficiencia hepatica fulminante
B. Cronico
Dafo hepético hepatocelular
Colestasias crénicas
Tumorales

2. De acuerdo a criterio de asignacion de érganos:
A. Criterio de supervivencia o gravedad (MELD o Child-Pugh)
B. Criterio de tiempo de incorporaciéon en la lista de espera
C. Criterio de calidad de vida (prurito intratable, colangitis a repeticion, ence-
falopatia cronica)

3. De acuerdo a edad
A. Pediatricos (Predictor PELD)
B. Adultos (Predictor MELD)

4. Indicaciones especiales
A. Trastornos o enfermedades metabdlicas
B. Sindrome hépato-pulmonar y porto-pulmonar
C. Enfermedad 6sea-metabdlica

End-Stage Liver Disease), que incluye la determinacion de bilirrubina
total, la creatinina sérica y la protrombina expresada como INR.

En el envio de pacientes a un centro de TH y la seleccion de
pacientes candidatos a TH deben tenerse en consideracion tres as-
pectos fundamentales: las enfermedades susceptibles de tratamiento
mediante TH, el momento adecuado para realizar esta terapéutica y
sus contraindicaciones.

1. Indicacion de TH en la enfermedad hepatica crénica

Esta indicacion puede establecerse de acuerdo a los criterios de
sobrevida. También, en casos menos frecuentes, en relacion a crite-
rios de calidad de vida, o bien frente a trastornos especificos, como en
el sindrome hépato o porto-pulmonar (Tabla 1).

Historia natural

Indicacion en cirrosis post necroticas o hepatiticas (no biliares)
En relacion con la sobrevida, €sta va a estar influida por la historia
natural de la enfermedad, donde la aparicion de complicaciones como
ascitis, encefalopatia y la hemorragia variceal hacen que el paciente
requiera de una adecuada evaluacion frente a la posibilidad de necesi-
tar de un trasplante. Debiera, caso a caso, evaluarse la sobrevida
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establecida de acuerdo a la historia natural de su complicacion y com-
pararla con las cifras locales de sobrevida post trasplante hepatico,
para finalmente definir el potencial beneficio de un trasplante.

El ascitis constituye uno de los elementos clinicos del Child-Pugh
y por si mismo establece una mortalidad de 50% a 3 afios. Sin embar-
g0, la asociacion con otros parametros o elementos clinicos permiten
identificar a aquellos pacientes con elevado riesgo de fallecer a corto
plazo. Los principales parametros identificados como factores de mal
prondstico en ellos son: ascitis refractaria al tratamiento habitual, tras-
tornos de la funcion renal (insuficiencia renal funcional, hiponatremia
y reduccion en el clearance de agua libre), antecedentes de peritonitis
bacteriana espontanea, trastornos hemodinamicos sistémicos (hipo-
tension arterial, aumento de renina plasmatica), hipoalbuminemia, des-
nutricion.

La encefalopatia hepatica constituye otro elemento indicativo de
insuficiencia hepatica también presente en el Child-Pugh. Constituye
un buen predictor de menor sobrevida, especialmente en aquellos
pacientes con puntaje de Child-Pugh mayor o igual a 8. Es importante
considerar que en aquellos pacientes con buena funcidon hepatocelular,
en los cuales se desarrolla encefalopatia hepatica, debiera estudiarse
la presencia de shunt porto-sistémico. En este subgrupo, esta compli-
cacion pierde la capacidad para predecir sobrevida.

La hemorragia variceal ha sido evaluada en numerosos estudios
que han demostrado que el factor pronodstico mas importante es el
grado de severidad de la hepatopatia subyacente. De esta manera,
aquellos cirréticos que hayan sangrado de varices y que tengan un
Child-Pugh C, tienen una alta mortalidad a corto y mediano plazo.

Indicacion en colestasias cronicas

Estas enfermedades corresponden a colestasis cronicas que pue-
den desarrollar cirrosis hepatica e insuficiencia hepatica. Sin embar-
go, tienen un comportamiento e historia natural relativamente distinta
de las cirrosis post-necrdticas o hepatiticas. Las dos colestasias cro-
nicas no congénitas mas frecuentes son la cirrosis biliar primaria y la
colangitis esclerosante primaria.

En ellas existen baremos especificos disefiados para cada una, y
que permiten predecir en forma bastante exacta su sobrevida. El bare-
mo en cirrosis biliar primaria de la Clinica Mayo esta basado en 5
variables que incluyen bilirrubina, albumina, protrombina, edad y
ascitis. Existen formas simplificadas para su uso clinico y que inclu-
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yen la presencia de bilirrubina total > 10 mg/dL, dado que las compli-
caciones aparecen con hiperbilirrubinemia superior a ella. Ademas, la
asociacion a elementos de insuficiencia hepatocelular (descenso de
albumina, protrombina o encefalopatia hepatica), y la presencia de
ascitis. Estos mismos criterios son también utilizados en la evaluacion
de un paciente con colangitis esclerosante primaria.

En los cuadros colestasicos existen también criterios de calidad de
vida donde debe considerarse la posibilidad de un trasplante, como el
prurito intratable y la colangitis a repeticion.

MELD (model of end-stage liver disease)

Desde el afio 2002 los centros norteamericanos cambiaron el crite-
rio de enlistamiento, donde el periodo desde la incorporacion a la lista
de espera fue reemplazado, utilizando el criterio de gravedad para la
asignacion de 6rganos. Para ello ha sido incorporado el MELD, que es
un predictor con potencia igual o superior al Child-Pugh, y que fue
validado para establecer la sobrevida a corto y mediano plazo en pa-
cientes cirrdticos con distintas etiologias, ya sean cirrosis biliares o
postnecroticas, y en que la asociacion de dicho predictor con las
situaciones clinicas de descompensacion como ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea y hemorragia variceal, no demostraron mejorar
significativamente su potencia.

El MELD tiene las ventajas de ser reproducible y comparable para
pacientes de distintos lugares y centros, utiliza variables objetivas
continuas, sin tener elementos clinicos subjetivos como ocurre en el
Child-Pugh.

En general, se requiere de al menos 15 puntos en el MELD para
plantear la incorporacion en un listado de espera de trasplante, donde
recibe un o6rgano aquel paciente que presente el puntaje mas alto.

Tiene el inconveniente que requiere de una asignacion especial de
puntaje para la indicacion de trasplante en patologias tumorales, o
metabolicas, o en aquellas situaciones clinicas especiales. Por otro
lado, el hecho de trasplantar fundamentalmente a los pacientes mas
enfermos, genera un incremento en los costos derivados de todo el
proceso de trasplante, lo que ha generado dificultades para su incor-
poracion en el resto de los centros a nivel mundial.

Contraindicaciones del trasplante hepatico

Las contraindicaciones varian entre los distintos centros y en el
tiempo. Por ejemplo, la inicial mala experiencia con el trasplante rela-
cionado al virus B de la hepatitis condujo a muchos centros a definirlo
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como una contraindicacion. Luego, con el mejor conocimiento viral y
la aparicion de antivirales que permitieron llegar al trasplante con ba-
jas o indetectables niveles de carga viral, han logrado mejorar importan-
temente la sobrevida de estos pacientes, y asi ser reincorporada como
una indicacioén universalmente aceptada.

Las contraindicaciones pueden ser absolutas o relativas (ver Ta-
bla 2). Las absolutas se han reducido en los ultimos afios e incluyen la
presencia de una enfermedad extrahepatica mortal a corto plazo, ya
sea neoplasica o funcional. Infeccidon no controlada extrahepatica.
Alcoholismo o drogadiccion activa. Factores psicosociales que pro-
nostiquen una inadecuada recuperacion en el postrasplante.

Las relativas incluyen la edad, donde el factor mas importante es la
edad funcional mas que cronoldgica. Una serie publicada por la UCLA
demuestra una excelente sobrevida a 5 afios de septuagenarios some-
tidos a TH. La presencia de trombosis portal, existiendo en la actuali-
dad técnicas quirtrgicas que permiten en la mayoria de los casos
solucionar este problema. Infecciones cronicas como el VIH, con cen-
tros que en la actualidad incorporan a estos pacientes. Existen ade-
mas grupos con incorporacion en protocolos de estudio de colangio-
carcinoma con aceptable sobrevida en casos seleccionados, que tra-
dicionalmente ha constituido una contraindicacién. La historia de
neoplasia previa debe ser cuidadosamente considerada, en general se
acepta la incorporacion en pacientes sin evidencias de recidiva luego
de 5 aflos de evolucion.

Tabla 2. Contraindicaciones del trasplante hepatico

Absolutas

1. Neoplasia activa extrahepética.

2. Neoplasia hepatica con invasién microvascular o difusa.

3. Infeccién activa y no controlada fuera del sistema hépato-biliar.

4. Alcoholismo o drogadiccion activa.

5. Trastornos cardiovasculares o pulmonares severos y otras condiciones moérbidas
severas asociadas.

6. Factores psicosociales adversos.

7. Muerte cerebral.

Relativas

. Edad

. Colangiocarcinoma

. Trombosis de vena porta

. Infecciones crénicas o refractarias
. Infeccion por VIH

. Neoplasia previa

. Enfermedad psiquiatrica activa

. Pobre apoyo social

ONOoOOUTh WN —
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2. Indicacién de TH en insuficiencia hepatica fulminante

La insuficiencia hepatica fulminante incluye multiples alteraciones
funcionales, siendo las mas importantes la ictericia, los trastornos de
coagulacion y la encefalopatia. Esta ltima esta causada por encefa-
lopatia hepatica, asociada a presencia de edema cerebral y eventual-
mente a trastornos metabolicos, tanto hidroelectroliticos como de
hipoglicemia.

Los pacientes con hepatitis aguda fulminante deben ser traslada-
dos a centros que cuenten con la posibilidad de efectuar un trasplante
hepatico de urgencia. En esta situacion existe la posibilidad de activar
al paciente como urgencia nacional, permitiéndosele la asignacion del
primer o6rgano disponible, en general ABO compatible.

La presencia de encefalopatia III/IV establece que los pacientes
deban ser considerados como potenciales candidatos, y que reciban
un manejo especializado en unidades de intensivo que permitan dar el
adecuado soporte general, que incluye proteccion de la via area, me-
dicion de PIC (presion intracerebral) continua con control terapéutico
de ésta, manejo hemodinamico, y metabdlico por el riesgo de hipogli-
cemias, y especialmente evitar el riesgo de infecciones que se produ-
cen frecuentemente en este grupo de pacientes. Ver capitulo corres-
pondiente.

Criterios de indicacion de trasplante en insuficiencia
hepdtica fulminante
1. El grupo del King's College ha podido validar de manera
prospectiva, criterios analizados en forma retrospectiva, y que esta-
blecen las pautas para indicar el momento del trasplante en insuficien-
cia hepatica fulminante de etiologias tanto relacionadas a la intoxica-
cioén por paracetamol como por otras causas.
En aquellos pacientes con intoxicacion por paracetamol, los para-
metros de riesgo son:
a) Un pH arterial menor de 7,3 independiente del grado de ence-
falopatia.
b) Tiempo de protrombina mayor de 100 segundos (INR > 7) y crea-
tinina sérica mayor de 3,4 mg/dL en pacientes con encefalopatia
grado II-1V.

La acidosis severa esta asociada con una mortalidad del 95%,
mientras que la presencia de cualquiera de los otros 2 factores pro-
nosticos adversos, tiene una mortalidad del 55%
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En los pacientes con otras etiologias, los parametros analizados

con mas valor prondstico son:

a) Tiempo de protrombina mayor de 100 segundos (INR > 7) indepen-
diente del grado de encefalopatia.

b) Etiologia de la insuficiencia hepatica (hepatitis noA-E, reacciones
al halotano u otros farmacos).

c) Edad del paciente (menos de 10 afios o mayor de 40 afos).

d) Periodo desde la aparicién de la ictericia hasta el desarrollo de
encefalopatia mayor de 7 dias.

e) Bilirrubina total mayor de 18 mg/dL.

f) Tiempo de protrombina mayor de 50 segundos (INR > 3.5).

La presencia de uno solo de estos factores esta asociada con una

mortalidad de 80%, y 3 criterios una mortalidad de 95%.

Con estos datos, las recomendaciones para establecer el momento
del trasplante hepatico deben considerar:

1. En la intoxicacion por paracetamol, el trasplante estara indicado
cuando el pH sea < 7,3, independiente del grado de encefalopatia,
o cuando se cumplan los criterios de protrombina y creatininemia
asociado a encefalopatia avanzada.

2. En los pacientes con insuficiencia hepatica por otras causas, debe
considerarse el TH cuando el tiempo de protrombina sea superior
de 100 segundos (INR > 7) o cuando existen 3 o mas de los otros
criterios de gravedad mencionados, en asociacion con encefalo-
patia hepatica avanzada.

II. Criterios de Clichy: Este grupo ha establecido otros criterios
simplificados para establecer el momento de indicar el trasplante, que
son la presencia de encefalopatia hepatica avanzada con factor V < 20%
en menores de 30 afios y < 30% en mayores de 30 afios.

III. El grupo de Pittsburgh ha establecido criterios adicionales y
que incluyen la valoracion de la volumetria hepatica, a través de la
tomografia axial multicorte, y que no requieren de uso de contraste
endovenoso. El volumen de 700 a 900 cc establece una conducta ex-
pectante. Si es menor de 700 cc, se sugiere la indicacion de activacion
de trasplante.

Existe también la posibilidad de valorar la cantidad de necrosis
lobulillar, especialmente a través de la biopsia hepatica transyugular
dada la frecuente coagulopatia, objetivando necrosis masiva o sub-
masiva.
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Las contraindicaciones generales en los casos de insuficiencia
hepatica aguda fulminante incluyen aquellas que se establecen en los
casos cronicos junto a situaciones clinicas especificas:

a) Presion de perfusion cerebral <40 mmHg durante mas de 2 horas.

b) PIC mayor de 50 mmHg en forma sostenida.

¢) Complicaciones incontrolables e irreversibles que incluyen, shock
séptico, distress respiratorio, dafio cerebral irreversible, hemorra-
gia cerebral, etc.

d) Mejoria espontanea de la funcion hepatica.

3. Indicaciones en hepatocarcinoma

Existe una progresiva evidencia que establece al TH como el trata-
miento de eleccion para esta patologia, dada las complicaciones de la
cirugia en pacientes cirréticos, especialmente aquellos con hipertension
portal, su alta frecuencia de recidiva y, junto a ello de su caracter
frecuentemente multifocal.

Los criterios de indicacion de trasplante tradicionalmente acepta-
dos son los de Milan (1996), y que establecen la presencia de lesion
unica de 5 cm 6 3 de hasta 3 cm cada una. Esos criterios demostraron
un sobrevida actuarial a 4 afios de 75% y sobrevida libre de recurrencia
de 83% En la actualidad estan siendo revisados por la propuesta de
los criterios expandidos de la Universidad de California de San Fran-
cisco (UCSF) y que sugiere ampliar a una lesion unica de hasta 6,5 cm
de diametro, o bien 2 6 3 lesiones, siendo la mayor de hasta 4,5 cm y
con un diametro total del tumor de hasta 8§ cm.

También estan en desarrollo estudios prospectivos que evaltian el
“downstaging” de las lesiones, mediante terapias percutaneas como
la alcoholizacion o la ablacion por radiofrecuencia, o la quimioembo-
lizacion transarterial, que permitan llevar a los pacientes a criterios de
indicacion de trasplante. También han sido utilizadas para evitar que
los pacientes salgan de la lista de espera por crecimiento tumoral,
especialmente en aquellos lugares con prolongada espera para el tras-
plante.
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Epidemiologia

La colelitiasis por calculos de colesterol es una enfermedad de
interés permanente en la medicina occidental, por su alta prevalencia
y por el alto costo para los sistemas de salud. En Chile, esta patologia
corresponde a un tercio de las intervenciones quirurgicas anuales,
con una tasa de colecistectomia de aproximadamente 30.000 por afio.
Se estima que estas tasas estdn muy por debajo de los estandares
internacionales de acuerdo a nuestra realidad epidemioldgica. Las
prevalencias mas altas se observan en poblaciones latinas con ancestro
amerindio, siendo particularmente frecuente en Chile, donde se ha
demostrado una prevalencia de 38,5 y 17,2% en mujeres y hombres
mayores de 20 aflos, respectivamente. A partir de los 50 aflos, la fre-
cuencia de colelitiasis es tan alta como 60% en mujeres y cercana al
50% en hombres (Figura 1).

Factores de riesgo

1. No modificables: Edad, sexo femenino, ancestro amerindio, fac-
tores genéticos.

2. Potencialmente modificables: Obesidad, resistencia insulinica,
diabetes mellitus, baja brusca de peso en obesos morbidos, vida se-
dentaria, embarazos frecuentes, colesterol HDL bajo, hipertrigliceri-
demia, drogas hipolipemiantes (clofibrato).

Formas de presentacion clinica

Los datos anamnésticos, examen fisico, estudio de imagenes y
laboratorio permiten configurar tres etapas de presentacion clinica: el
estado asintomatico, el estado sintomatico, y la etapa de complicacio-
nes (Figura 2).

1. Colelitiasis asintomdtica

La mayoria de los pacientes con colelitiasis (50 a 80%) no tienen
sintomas y a su vez, muchos pacientes portadores de litiasis vesicular
pueden tener sintomas digestivos no atribuibles a esta enfermedad,
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sino que a otras enfermedades digestivas cronicas altamente preva-
lentes como dispepsia y sindrome de intestino irritable (litiasis
asintomdtica en pacientes sintomdticos). La tasa de conversion de
asintomatico a colico biliar simple es de 1 a 2% anual en poblaciones
anglosajonas, y de 3 a 4% anual en poblacion hispana. Complicacio-
nes agudas se desarrollan en 0,1 a 0,3% de los portadores asintomaticos
por aflo, pudiendo ser mayor esta frecuencia en poblaciones de eleva-
da prevalencia como en Chile.

2. Colelitiasis sintomdtica no complicada (colico biliar simple):
El tnico sintoma especifico atribuible a colelitiasis es lo que deno-
minamos COLICO BILIAR. El colico biliar simple es aquella crisis de
dolor abdominal de mas de 15 minutos hasta 4 horas de duracion
caracterizado por: 1) localizacion, en epigastrio y/o hipocondrio de-
recho, que puede irradiarse al dorso derecho; 2) intensidad, al menos
un ataque debe tener el antecedente de haber sido intenso limitando
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la actividad, produciendo dificultad respiratoria o requeriendo drogas
analgésicas. Generalmente, se asocia a vomitos que no alivian las
molestias y 3) temporalidad, aparece 1 a 3 horas después de una
comida o en la noche.

3. Colelitiasis sintomdtica complicada

Colecistitis aguda: El célico biliar complicado con colecistitis
aguda se caracteriza por ser mas prolongado (horas o dias); solo cede
parcial y transitoriamente con analgésicos, y recidiva de manera pre-
coz. Con frecuencia se acompaiia de vomitos, calofrios y fiebre. A
menudo, el dolor ocupa todo el hemiabdomen superior y se irradia en
faja al dorso. El examen del abdomen muestra frecuentemente defensa
muscular involuntaria o una masa dolorosa en la region vesicular con
tope inspiratorio (signo de Murphy). Los examenes de laboratorio
pueden mostrar leucocitosis y desviacion a izquierda en el hemograma
y algunos signos de deshidratacion (BUN elevado). Ocasionalmente
puede existir una elevacion moderada de amilasa sérica (< 1.000 U/L).
Hasta un 25% de los casos de colecistitis "aguda" presentan ictericia
durante su evolucion, ya sea por una coledocolitiasis asociada, por la
compresion del colédoco por un calculo vesicular grande enclavado
en el bacinete o a una colestasia por endotoxinas bacterianas. Esta
complicacion constituye una emergencia médica y el tratamiento es la
colecistectomia precoz (dentro de 48 a 96 h), idealmente laparoscépica.

Un cuadro de colecistitis aguda no tratada puede resolverse es-
pontaneamente en aproximadamente el 50% de los pacientes en 7 a 10
dias o bien evolucionar al desarrollo de un empiema o perforacion
vesicular, excepcionalmente fulminante, generando una peritonitis bi-
liar 0 mas frecuentemente con un plastron ya establecido, constitu-
yéndose un absceso perivesicular. La fistula biliodigestiva se esta-
blece cuando este plastron se comunica con el tubo digestivo. El paso
de un calculo grande al duodeno a través de estas fistulas puede
conducir a un ileo biliar. Todas estas complicaciones son de trata-
miento quirirgico: los cuadros infecciosos requieren de tratamiento
antibiotico asociado de amplio espectro.

Colédocolitiasis: En aproximadamente 5 a 10% de los pacientes
con litiasis vesicular sintomatica, coexisten calculos en la via biliar. La
forma clasica de presentacion de la coledocolitiasis es de dolor, icteri-
cia, coluria y fiebre. Sin embargo, esta triada solo se observa en un
tercio de los pacientes. La bioquimica hepatica muestra evidencias de
colestasia y elevacion transitoria de transaminasas que pueden llegar
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a valores de 500 U/L o mas. Desde un punto de vista clinico, la exis-
tencia de ictericia asociada a dolor abdominal tipo célico biliar
debe hacer pensar, como primera posibilidad, en una obstruccion
de la via biliar. A su vez, todo paciente con dolor abdominal tipo
colico biliar asociado a elevacion transitoria (3-5 dias) de
transaminasas (con o sin hiperbilirrubinemia), tiene como primera po-
sibilidad diagnoéstica una obstruccion transitoria de la via biliar.

Colangitis bacteriana aguda (o colangitis supurada): Al sobre-
venir el enclavamiento de un calculo coledociano en la ampolla, suele
desencadenarse una infeccion aguda que asciende por la via biliar
pudiendo constituir una septicemia grave. Esta complicacion de la
litiasis biliar constituye una urgencia médico-quirirgica. Los sinto-
mas mas frecuentes de la colangitis supurada son dolor en hipocondrio
derecho, ictericia y fiebre acompaifiada por calofrios (50 a 70% de los
casos; triada de Charcot). A las pocas horas de evolucion aparece un
compromiso hemodinamico que puede evolucionar hacia el shock
séptico, y alteraciones de conciencia que pueden llegar al coma (10%
de los casos). La mortalidad global es de 5%, pudiendo ser de hasta
40% en pacientes con patologia asociada.

Otras complicaciones de alta mortalidad de la colelitiasis son la
pancreatitis aguda biliar y el desarrollo de cdncer vesicular los cua-
les seran discutidos en otros capitulos.

Diagnéstico (Figura 3)

Ecografia abdominal: Es el examen de eleccion para demostrar
colelitiasis. Es no invasivo, de bajo costo, y permite ver calculos ma-
yores de 5 mm de didmetro con una sensibilidad y especificidad > al
95%. La ecografia nos puede entregar informacion adicional relevante
para la toma de decisiones terapéuticas: tamafio, nimero y volumen
de calculos, grosor de la pared, presencia de polipos, distensibilidad y
eventualmente funcion contractil de la pared vesicular. La ecografia
abdominal tiene una baja sensibilidad para microlitiasis (calculos de 1-
5 mm), que pueden ser causantes de célicos biliares y complicaciones
como pancreatitis recurrentes y colecistitis “acalculosa”. La endoso-
nografia y/o el examen microscopico de la bilis (drenaje biliar duodenal)
pueden detectar microlitiasis con elevada sensibilidad y especificidad
en 70 a 90% de los casos. La ecografia abdominal puede certificar el
diagnostico de colecistitis aguda, en 85 a 96% de los casos. Los
hallazgos de mayor utilidad son la presencia de calculo impactado en
el bacinete vesicular, con una vesicula biliar distendida y con paredes
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engrosadas (> 3 mm) y con doble halo (70% de los casos). La ecografia
puede mostrar signos especificos de obstruccion de la via biliar como
un colédoco dilatado (> a 6-7 mm con vesicula in situ; > 8 6 10 mm en
pacientes colecistectomizados) o incluso mostrar una imagen
hiperecogénica en su interior sugerente de litiasis, sin embargo, esto
ocurre en no mas del 40% de los casos (sensibilidad < 40%).

Colangiografias: Estas técnicas radiologicas permiten evidenciar
calculos en los conductos biliares principales mediante el uso de me-
dios de contraste que son introducidos directamente a través del hi-
gado (transparietohepatica) o mas frecuentemente por via endoscopica
en forma retrograda por la ampolla de Vater (colangio-pancreatografia-
endoscopica-retrograda, CPER). Actualmente, disponemos de técni-
cas no invasivas de alto rendimiento utilizando resonancia nuclear
magnética (colangio-resonancia, CRNM) y la endosonografia. Se acep-
ta que la CPER es la técnica de eleccion en pacientes con elevada
probabilidad pre-test de coledocolitiasis (via biliar dilatada > 7 mm,
elevacion de bioquimica hepatica). Diversos estudios han demostra-
do que la CRNM vy la endosonografia tienen rendimientos similares y
son los examenes de eleccion en enfermos con una probabilidad pre-
test intermedia de coledocolitiasis. Estos exdmenes menos invasivos
permiten seleccionar a quienes se beneficiaran con una CPER con
fines terapéuticos y asi evitar exponerlos a riesgos de complicaciones
asociadas con esta técnica invasiva.
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Otras técnicas: La colecistografia oral ha sido desplazada por la
ecografia abdominal. Una radiografia simple de abdomen puede ser
util para visualizar célculos vesiculares calcificados (poco frecuen-
tes), una pared vesicular calcificada (denominada vesicula en porce-
lana) o complicaciones como aire en la via biliar (reumobilia por una
fistula bilio-digestiva), o ileo mecanico por obstruccion intestinal pro-
ducida por un calculo biliar impactado generalmente en la valvula
ileocecal (ileo biliar).

Tratamiento

Colelitiasis asintomdtica: Estudios poblacionales realizados en
paises de baja prevalencia muestran que los calculos asintomaticos
son benignos y no requieren en general ser tratados desde un punto
de vista costo/beneficio. Sin embargo, estos estudios fueron rando-
mizados en la era de la colecistectomia clasica, y no existen estudios
RCT (randomized controlled trial) comparando colecistectomia laparos-
copica vs no-cirugia en pacientes con litiasis silente. En Chile, la tasa
de conversién de asintomaticos a sintomaticos o complicaciones es
de aproximadamente 5% anual con una evoluciéon mas "agresiva" que
en paises de baja prevalencia (Nervi, Miquel y col, datos no publica-
dos). Esto permitiria apoyar una conducta mas proclive a la
colecistectomia profilactica en sujetos asintomaticos. Esta tendencia
se ve reforzada por la alta prevalencia de cancer vesicular en nuestra
poblacion. Sin embargo, nuestra realidad epidemioldgica nos indica
que las tasas de colecistectomias en pacientes sintomdaticos estan
atn muy por debajo de estandares internacionales, y por ahora, en
espera de nuevas evidencias, los esfuerzos en nuestro pais deben
estar centrados en solucionar primero oportunamente el problema
de todos los litiasicos sintomdticos. Sin perjuicio de lo anterior, exis-
ten algunas recomendaciones aceptadas de colecistectomia en pa-
cientes asintomaticos (Tabla 1).

Colelitiasis sintomdtica no complicada: Una vez presentado un
cdlico biliar simple, existe 60-70% de probabilidades que recurra en el
futuro proximo (2 afios). A su vez, la probabilidad que se convierta en
un coélico biliar complicado es 1-5% por afio. La colecistectomia
laparoscopica electiva, es el unico tratamiento definitivo. El uso de
antiinflamatorios puede disminuir el riesgo de progresion de coélico
biliar simple a colecistitis aguda y se recomienda su uso. Nuestro
gobierno ha reconocido la realidad epidemioldgica de esta enferme-
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Tabla 1. Indicaciones recomendadas de colecistectomia
profilactica en pacientes litiasicos asintomaticos

Coledocolitiasis asociada

Pélipo vesicular asociado

Vesicula en porcelana

Lumen vesicular no visualizado en ecografia (WES)
Calculos grandes (> 2,5 cm)

Volumen de célculos mdltiples > 6 ml
Antecedentes familiares de cancer vesicular

e Otras aconsejables:
— Colecistectomia al pasar, en cirugias abdominales por otras causas (cirugia
vascular, gastrectomia, otras)
— Deteccion a edades tempranas de la vida (< 15 anos)
— Alta ruralidad
— Poblaciones con alta incidencia de cancer vesicular (Mapuches)
— Temor del paciente a desarrollar cancer vesicular

dad. En el afio 2007 se incorpord a las garantias GES, la colecistectomia
oportuna en pacientes litidsicas sintomdticas entre los 35 y 49 aiios,
programa que se esta llevando a cabo en nuestros sistemas de salud
a lo largo del pais. Se espera que esta intervencion garantizada contri-
buya a disminuir las complicaciones asociadas a litiasis biliar (cancer
vesicular y otras) en las décadas siguientes (www.minsal.cl).

Colecistitis aguda: El tratamiento de la colecistitis aguda es qui-
rargico, excepto en los raros casos en que hay contraindicacion abso-
luta por patologia concomitante. Es recomendable el uso de antibiodticos
aunque no haya evidencia de infeccion, pues disminuyen las compli-
caciones. Estudios de RCT recomiendan la colecistectomia
laparoscopica precoz (dentro de las 48 a 96 h) como la terapia de
eleccion, dependiendo del grado de competencia del equipo quirtrgi-
co. Efectuar la cirugia mas tardiamente se asocia solo a estadias hos-
pitalarias mas prolongadas. La colecistectomia clasica continuia sien-
do una conducta frecuente y valida en nuestro medio.

Coledocolitiasis simple: La historia natural de la coledocolitiasis
asintomatica difiere universalmente de la colelitiasis asintomatica, ya
que el 75% se hara sintomatica en algin momento de su evolucion y
puede debutar con complicaciones. El objetivo del tratamiento es ex-
traer los calculos, y la forma como ésto se realice dependera de las
condiciones del paciente por un lado, como de los recursos técnicos
disponibles en cada centro asistencial.

Si el paciente presenta coledocolitiasis asociada a colelitiasis, y
la presencia de calculos coledocianos ha sido establecida previo a
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una intervencion quirurgica, el procedimiento més aceptado es inten-
tar la extraccion de los célculos por via endoscopica (CPER asociada
a papilotomia y extraccion endoscopica de calculos), para luego pro-
ceder con la colecistectomia laparoscopica. Si el diagndstico de cole-
docolitiasis ha sido establecido durante la realizacion de una colecis-
tectomia (mediante una colangiografia intraoperatoria), se puede pro-
gramar una extraccion diferida de los calculos coledocianos por via
endoscopica. En algunos centros se realiza coledocotomia laparos-
copica, lo que permite realizar ambos procedimientos en un solo tiem-
po, sin embrago, es una intervencion altamente demandante y requie-
re mayor experties.

Si no se cuenta con CPER, o el paciente tiene contraindicacion
para cirugia laparoscopica, se puede resolver ambas condiciones con
cirugia clasica, realizando una coledocostomia intraoperatoria para
extraer los calculos; esta alternativa requiere dejar en la via biliar un
drenaje (sonda-T) para evitar una complicaciéon postoperatoria
(biliperintoneo).

Si el paciente tiene coledocolitiasis pero no tiene vesicula biliar
in situ (colecistectomia previa), la forma mas conveniente de extraer
los calculos de la via biliar es por via endoscopica (CPER maés
papilotomia y extraccion de calculos). Si no es posible extraer los
célculos por CPER (calculos muy grandes, limitaciones técnicas, etc.)
o no se dispone de esta técnica en el centro respectivo, debera
procederse con cirugia clasica abierta. Si no existe evidencia clinica de
infeccion no se recomienda el uso de antibidticos profilacticos previo
alaCPER.

Al igual que otras areas de la medicina, la cirugia minimamente
invasiva (laparoscopica y endoscopica) es un area de rapido desarro-
llo tecnoldgico y conceptual, por lo cual las actuales recomendacio-
nes basadas en evidencias seran necesariamente dinamicas y suscep-
tibles de cambios.

Colangitis aguda: El tratamiento consiste en medidas de soporte
general (cardiovascular, hidroelectrolitico, 4acido-base) e inicio de tra-
tamiento antibidtico parenteral (cubriendo gérmenes gram negativos
y anaerobios). Debe procederse a drenar la via biliar infectada dentro
de las primeras 72 horas de evolucion, ya sea por via endoscopica
(CPER) o cirugia abierta, procedimiento que debe ser realizado en
forma urgente si el paciente se presenta con un shock séptico grave o
evoluciona torpidamente con el tratamiento inicial. Si no es posible
extraer los calculos en una primera oportunidad, se puede instalar una
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sonda nasobiliar o protesis biliar mediante CPER, lo que permite drenar
la via biliar infectada y una vez resuelto el cuadro séptico se puede
volver a intentar extraer los calculos.
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— ENFERMEDADES NO LITIASICAS ——
DE LA VIA BILIAR

DRrA. MARiA DE LOS ANGELES GATICA URETA

Introduccion

La etiologia mas frecuente de enfermedad biliar en nuestro pais sin
duda es la litiasis biliar y sus complicaciones. En este capitulo revisa-
remos las enfermedades no litiasicas, de incidencia francamente me-
nor, cuya importancia radica en el diagnostico diferencial, lo que per-
mitird una terapia oportuna y adecuada. Siendo de resorte del especia-
lista, gastroenter6logo y/o cirujano, debemos conocerlas, para un diag-
nostico y derivacion adecuada.

Enfermedades congénitas

Quiste coledociano

Es la malformacion congénita mas frecuente del tracto biliar. Mas
prevalente en asiaticos, sexo femenino y en 2/3 de los casos se pre-
senta antes de los 10 afos. Su forma de presentacion mas frecuente es
ictericia colestasica en los primeros meses de vida, hepatomegalia y
masa palpable. Si no es reconocida progresa a dafio hepatico cronico
y sus complicaciones. En pacientes mayores se manifiesta con dolor
epigastrico e ictericia, o por sus complicaciones: colangitis, absceso
hepatico, cirrosis biliar secundaria y pancreatitis recurrente.

En el diagnostico, la ecotomografia es el método de eleccion para
screening (incluso prenatal). En los tltimos afios, la colangio-reso-
nancia ha desplazado a la CPRE (colangiografia endoscopica) en la
visualizacion de la via biliar, siendo ademas un método no invasivo.

El tratamiento de eleccion es la escision del quiste y hepatico-
yeyunoanastomosis, puesto que el riesgo de colangiocarcinoma es
de 3%. Si las condiciones anatémicas no permiten la cirugia, se rea-
liza descompresion o drenaje biliar interno con seguimiento periodi-
co.

Dilatacion congénita de los conductos biliares intrahepdticos
(enfermedad de Caroli)

Enfermedad autondémica recesiva, caracterizada por dilatacion
sacular segmentaria de conductos biliares intrahepaticos y litiasis
secundaria, asociada a fibrosis hepatica.
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Se manifiesta por colangitis recurrente, absceso hepatico o com-
plicaciones derivadas de hipertension portal, si predomina la fibrosis.

En el diagnostico, la tomografia computada es la de mayor rendi-
miento, cuando la sospechamos y la ecotomografia es dudosa.

En tratamiento médico con acido ursodeoxicolico en altas dosis,
puede ser de ayuda para la disolucion de los céalculos. Cuando la
enfermedad se limita a un lobulo puede efectuarse hepatectomia par-
cial. Si la enfermedad es difusa se recomienda el trasplante.

Enfermedades adquiridas

Colecistitis aguda alitidsica

Cuadro extremadamente grave, compromiso necro-inflamatorio
vesicular cuya patogenia es multifactorial, fundamentalmente vascular
y ectasia con infeccién secundaria.

Se presenta mas frecuentemente en pacientes criticos, con ayuno
prolongado, en ventilacion mecanica, aunque es posible en pacientes
ambulatorios portadores de Sida, vasculitis y otras infecciones.

Clinicamente se manifiesta por un cuadro séptico, leucocitosis
importante, frecuentemente cursa con ictericia a diferencia de la cole-
cistitis litidsica. Su curso es fulminante y en la mitad de los casos, ya
existe una complicacion en el momento del diagnéstico como gangre-
na, perforacién, empiema o colangitis.

Lo mas importante es la sospecha clinica precoz. La ecotomografia
tiene una alta sensibilidad (70-90%) y especificidad (90%).

La terapia es restablecer hemodinamia, antibidticos de amplio es-
pectro, considerando que estos pacientes se encuentran en terapia
antibacteriana basal. Muchas veces se debe recurrir a la colecistostomia
percutanea, por la gravedad del paciente. Si las condiciones lo permi-
ten se practica colecistectomia laparoscopica o abierta. Otra opcion
es la colecistostomia endoscopica transpapilar e instalacion de sonda
nasobiliar.

Colangiopatia en Sida

Es la obstruccion de la via biliar intra y extrahepatica secundaria a
infeccion (Cryptosporidium sp, Microsporidium, Citomegalovirus y
Cyclospora cayetanensis, etc). Antes de la terapia anti-retroviral su
prevalencia era de 25%, la que ha disminuido drasticamente. En gene-
ral se observa en pacientes con CD4 < 100/mm?®.

Se expresa por epigastralgia, diarrea e ictericia (20% de los casos).
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El compromiso papilar (10%), produce severo dolor, mientras que en
los casos con colangitis esclerosante (50-60%) el dolor es menor.

El laboratorio muestra un patrén colestasico, con ascenso impor-
tante de GGT y fosfatasas alcalinas e hiperbilirrubinemia discreta. Te-
ner presente que en esta enfermedad las alteraciones de las pruebas
hepaticas pueden deberse a drogas, hepatitis viral, alcohol o neopla-
sia.

El diagnéstico se obtiene con ultrasonido y colangio-resonancia.

La estenosis papilar asociada a compromiso ductal intra-hepatico
es patognomonica de Sida. No existe terapia especifica, s6lo el manejo
endoscopico de las estenosis cuando es posible.

Enfermedades parasitarias

* Hidatidosis

La rotura de un quiste hidatidico hacia la via biliar produce coélico
biliar, ictericia y colangitis. El diagnostico se obtiene por imagenes:
Eco, TAC, Colangio-resonanacia.

El tratamiento es quirurgico.

*  Ascariasis
A. lumbricoides puede obstruir la via biliar, su diagnostico se ob-
tiene con imagenes y examen parasitologico en deposiciones.
Terapia antiparasitaria y en ocasiones extraccion endoscopica por
colangiografia retrograda.

*  Fascioliasis

El compromiso de la via biliar representa la fase obstructiva croni-
ca de la infeccion con inflamacion e hiperplasia de la via biliar intra y
extrahepatica.

Puede manifestarse por colico biliar recurrente y colangitis o fiebre
prolongada, dolor abdominal, hepatomegalia y eosinofilia.

El diagndstico es serologico (ELISA) junto a parasitologico en
deposiciones, aspirado duodenal y rara vez biopsia hepatica. La tera-
pia es con triclabendazol.

Alteraciones motoras de la via biliar-disfuncion
del esfinter de Oddi (DEO)

Dolor inespecifico hasta el colico biliar, en casos severos obstruc-
cién y dilatacion coledociana, alteraciones bioquimicas de enzimas
hepaticas o disfuncion del esfinter pancreatico, con episodios de
pancreatitis recurrente, en ausencia de obstruccion anatomica.
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Clasificacion de Milwankee

Biliar Pancreatica

Tipo I dolor + I dolor +

p. hepaticas > 2 veces amilasa, lipasa > 2 veces

drenaje biliar lento (< 45 min) drenaje pancreatico lento (> 9 min)
dilatacion via biliar (> 12 mm) dilatacion Wirsung (> 6 mm)
Tipo II dolor + II dolor +

1 6 2 de los criterios anteriores 1 6 2 de los criterios anteriores
Tipo I1I dolor + III dolor +

El gold estandar para el diagnoéstico es la manometria, sin embar-
go, estudios recientes apoyan el costo-efectividad de la esfinterotomia,
sin manometria.

Otro examen que puede ser de utilidad en DEO 1I es la colangio-
resonancia con estimulacién con secretina.

Terapia: esfinterotomia endoscopica cuando el cuadro es claro.
Tratamiento con TNT o nitroglicerina, eventualmente antagonista de
canales de calcio o inyeccion de toxina botulinica en la papila. La
respuesta clinica positiva, apoya la indicacion posterior de esfinte-
rotomia endoscopica.

Tumores de los conductos biliares extrahepdticos

Mayor incidencia en colangitis esclerosante primaria, quiste
coledociano y enfermedad de Caroli. La gran mayoria corresponde a
colangiocarcinoma escirroso, nodular o papilar, s6lo 10% es de célu-
las escamosas.

Sintomas frecuentes son ictericia, prurito, dolor en cuadrante su-
perior derecho y disminucion de peso, rara vez colangitis. Al examen
ictericia, signos de grataje, hepatomegalia y en algunos casos signo
de Courvoisier.

El laboratorio muestra aumento de GGT, fosfatasas alcalinas,
hiperbilirrubinemia variable y leve aumento de transaminasas. Marca-
dores tumorales, Ca 19-9. De utilidad ecotomografia, colangiore-
sonancia y endosonografia, esta ultima nos informa acerca de profun-
didad, compromiso ganglionar, y permite punciéon con aguja fina para
citologia en tumores coledocianos distales.

La mejor opcion terapéutica la tienen los tumores distales. De acuer-
do a la etapificacion, su tratamiento es quirurgico (op. de Whipple).
En tumores mas proximales reseccion del hilio y hepaticoyeyuno-
anastomosis. Terapia endoscopica paliativa con instalacion de protesis.
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Tumores de la papila

Constituye uno de los tumores periampulares, siendo el de mejor

pronostico.

Produce ictericia colestasia, rara vez sangrado digestivo. Las ima-

genes nos orientan al diagnostico y la endosonografia permite definir
profundidad.

Terapia puede ser endoscopica (reseccion sélo de la papila) o

quirtrgica, dependiendo de la etapificacion.
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—— CANCER DE LA VESIiCULA BILIAR —

DR. XABIER DE ARETXABALA URQUIZA

El cancer de la vesicula biliar fue descrito por primera vez en 1777,
representa en estudios de autopsias, a través del mundo, el 80 a 95%
de los tumores de la via biliar. Constituye en la actualidad, en nuestro
pais, un importante problema de salud publica al constituirse en la
principal causa de muerte por causa oncoldgica en la mujer y afectar
de manera global a un importante nimero de mujeres en edades acti-
vas de la vida, con la consiguiente consecuencia social que ésto de-
termina. En los hombres atn cuando no posee las proporciones ob-
servadas en la poblacion femenina, representa también una causa
comun de muerte por causa oncologica.

De sus causas y del porque Chile posee esta alta incidencia, sin
duda que la presencia de colelitiasis constituye un factor asociado de
manera practicamente general al cancer de vesicula biliar. En nuestra
poblacion esta neoplasia se encuentra coincidente con colelitiasis en
un porcentaje superior al 90% de las pacientes afectadas. Esta obser-
vacion se hace mas evidente, de la relacion inversa existente entre
tasas de colecistectomia y cancer de la vesicula biliar descrita en Chile
y otros paises.

La concomitancia entre colelitiasis y este cancer no es observada
con igual frecuencia en otros paises que presentan alta incidencia de
cancer de la vesicula biliar, tales como Japén e India. De hecho en
Japon la coincidencia entre litiasis y neoplasia vesicular no supera el
60%.

Del analisis de la etiologia, es posible también relacionar a la enfer-
medad con factores tales como infeccion biliar por Salmonella, efecto
de productos quimicos e incluso alimentos. La relacion con la presen-
cia de Salmonella en la vesicula biliar fue estudiada en Chile, donde
se pudo comprobar que esta relacion no era privativa de Salmonella,
sino mas bien con la presencia de bacterias en la bilis en general. Esta
asociacion podria tener relacion con el efecto de las bacterias en la
bilis y la transformacion de productos contenidos en ella en factores
de potencialidad carcinogenética.

Elementos quimicos asociados a la enfermedad han sido descritos
en otros paises como India, donde existe alta incidencia de cancer de
vesicula a lo largo del territorio adyacente al rio Ganges, el que seria
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modo de transporte de elementos quimicos que se distribuyen a lo
largo de su territorio.

En Chile, la principal asociacion es con la colelitiasis, sea sinto-
matica o asintomatica. Posiblemente, el efecto de la litiasis en el desa-
rrollo del tumor estaria en relacion al efecto de cuerpo extrafio sobre la
mucosa de la vesicula. Esta misma asociacién determina que este can-
cer sea una enfermedad comun en diversos paises a lo largo de la
costa del pacifico tales como México, Bolivia, e incluso aéreas de los
Estados Unidos.

Mediante el estudio de la edad promedio de los pacientes al mo-
mento del diagndstico y el estado de la enfermedad, fue posible cono-
cer el tiempo aproximado que tardaba una lesién preneopldsica en
transformarse en un tumor incipiente e incluso avanzado. Mediante
este analisis fue posible conocer que una lesién neoplasica tardaria
aproximadamente 7 a 10 aflos en transformarse en una lesion in situ y
entre 3 y 4 aflos en pasar de lesion incipiente a avanzada.

Diagnéstico

La localizacion en que el cancer se ubica en la vesicula y su estado
de invasion determina la presencia de sintomatologia. La existencia de
ictericia, uno de los sintomas mas comunes, es debido a la invasion de
las estructuras del pediculo hepatico, lo que se asocia en general a
irresecabilidad y baja sobrevida. Por otra parte, las lesiones ubicadas
en el fondo de la vesicula biliar, son las que se asocian en general a
una mejor sobrevida y a la posibilidad de un diagnéstico realizado con
métodos de imagenes.

La ecotomografia constituye el método diagnostico mas comun
en un paciente que consulta por sintomatologia digestiva. Este méto-
do diagnéstico es el citado mas comiinmente como el primer examen
que debe efectuarse en un paciente con sospecha de lesion vesicular.
Sin embargo, la litiasis concomitante en la mayoria de los pacientes
con cancer de la vesicula biliar determina que existan cambios infla-
matorios en la pared de ella, lo que hace dificil la observaciéon minucio-
sa de dicha area y la posibilidad de detectar lesiones en etapas tem-
pranas. Eso mismo afecta a la tomografia axial computada y resonan-
cia magnética como métodos iniciales en la evaluacion de un paciente
con sospecha de lesion vesicular. Estos métodos son preferentemen-
te empleados en la etapificacion de la enfermedad.

La colangiografia por resonancia magnética representa un método
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de importancia fundamentalmente en la evaluacion de un paciente
con infiltracion de la via biliar, permitiendo conocer el patrén de inva-
sién de ésta y la posibilidad de efectuar ya sea cirugia con caracter
curativo, o la posibilidad de realizar terapias de tipo paliativas.

En relacién a la utilizacion de exdmenes serologicos, desafortuna-
damente los resultados han sido poco alentadores, fundamentalmen-
te debido a la baja sensibilidad de los marcadores tumorales clasica-
mente utilizados como son el CEA y el Ca 19-9.

Debido a la baja sensibilidad de los examenes previamente descri-
tos, la gran mayoria de las lesiones tempranas de la vesicula biliar son
detectadas luego del examen de la pieza de colecistectomia, extirpada
por el diagnoéstico de patologia benigna.

Datos originados en nuestro centro corroboran lo anterior, de 50
pacientes portadores de un tumor muscular, en s6lo dos de ellos se
sospech¢d la presencia de un tumor previo a la colecistectomia. Esto
sin duda deja de manifiesto la importancia que el examen de la pieza de
colecistectomia posee como método diagnostico y nos obliga a
implementar protocolos de estudio que permitan el aumento de la
pesquisa de lesiones tempranas. Asociado a lo anterior debemos con-
siderar la importancia que el estudio de un epitelio intacto posee,
posibilitando de este modo el diagndstico tanto de lesiones tempra-
nas como de lesiones preneoplasicas. Esto ha cobrado mayor impor-
tancia desde la implementacion de la cirugia laparoscopica, observan-
dose con frecuencia destruccion del epitelio ocurrido al momento de
extraer la vesicula desde la cavidad abdominal.

Clasificacion

La clasificacion de una enfermedad neoplésica tiene por objetivo
conocer el prondstico y disefiar un probable tratamiento basado en
parametros objetivos relacionados al estado de progresion de la en-
fermedad. De las clasificaciones actualmente en uso, la TNM pro-
puesta por la American Joint Committe on Cancer y la Unién Interna-
cional Contra el Cancer representan a nuestro entender la que otorga
mayor facilidad en permitir conocer el prondstico de la enfermedad,
basado en parametros objetivos facilmente evaluables (Tabla 1). De-
bemos tener presente que en la mayoria de los pacientes, la pieza de
colecistectomia sera la base de la clasificacion, por lo que ésta debera
permitir obtener la mayor cantidad posible de informacion basandose
en datos facilmente obtenibles de la pieza de colecistectomia.

De los factores empleados para clasificar a un paciente, el nivel de
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profundidad de invasion constituye sin duda el factor mas importan-
te. Este factor es conocido en la totalidad de los pacientes sometidos
a colecistectomia y permite inferir de manera cierta el prondstico del
paciente.

Otros factores empleados en la etapificacion tales como la presen-
cia de ganglios comprometidos u érganos adyacentes infiltrados no
son posibles de evaluar en la totalidad de los pacientes. Ademas, la
presencia de compromiso en cualquier localizacion diferente a la vesi-
cula se asocia invariablemente a un mal prondstico

Tratamiento

Sin duda, la cirugia continua representando el tratamiento de elec-
cion de un cancer de la vesicula biliar, desafortunadamente la posibi-
lidad de realizar cirugia sin tumor macroscopicamente residual con
caracter curativo, disminuye en la medida de que el nivel de invasion
en la pared de la vesicula aumenta.

Tabla 1. Clasificacion TNM

TO: El tumor primario no puede ser evaluado

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor invade la ldmina propria o tdnica muscular

T1a: Lamina propria

T1b: Tdnica muscular

T2: Invade el tejido conectivo peri-muscular, sin extenderse ni a la serosa o al
higado

T3: El tumor perfora la serosa o invade directamente estructuras vecinas tales
como higado, estémago, duodeno, pancreas o via biliar extra-hepética

T4: El tumor invade la vena porta, arteria hepatica o multiples érganos y/o estruc-
turas

NX: La diseminacién linfética no puede ser evaluada

NO: No hay compromiso linfatico regional

N1: Existe compromiso linfatico en el conducto cistico ganglios peri coledocianos
y/o hilio hepatico

MX: Las metastasis no pueden evaluarse

MO: No hay metéstasis a distancia

M1: Hay metéstasis a distancia

Stage 0:  Tis NO MO
Etapa IA  T1 NO MO
Etapa IB T2 NO MO
Etapa 1A T3 NO MO
Etapa IIB T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Etapa Il T4 Cualquier N~ MO

Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1
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En tumores con infiltracion localizada a la mucosa y tumores in
situ, la simple colecistectomia constituye el tratamiento de eleccion.
La posibilidad de recidiva es muy baja como para indicar la realizacion
de una reintervencion y la reseccion de areas potencialmente compro-
metidas. Incluso en estos pacientes es dudosa la indicacion de exame-
nes de etapificacion por su casi nula positividad.

Cuando la invasion del tumor compromete la tinica muscular exis-
te discusion sobre la utilidad que la cirugia resectiva pueda tener en el
manejo de estos pacientes. La sobrevida con la simple colecistec-
tomia es sobre 80% a 5 afos, y la posibilidad de encontrar tumor
residual al momento de reoperar estos pacientes es muy baja lo que
pone en duda la utilidad de indicar la reintervencion. En estos pacien-
tes se hace necesario el estudio de factores pronosticos que permitan
conocer cual de entre los pacientes portadores de un tumor con infil-
tracion de la tnica muscular se comportaran de manera mas agresiva.

En los pacientes con invasion de la subserosa, la posibilidad de
encontrar tumor residual en los ganglios o en el parénquima hepatico
es cercana al 15%. Este hecho justificaria la realizacion de algtn tipo
de cirugia tendiente a extirpar areas potencialmente comprometidas al
mismo tiempo de etapificar de mejor manera la enfermedad.

En la medida que la invasion tumoral progresa, la posibilidad de
efectuar una reseccion curativa disminuye por lo que la ejecucion de
algun tipo de cirugia agresiva en estadios avanzados dependera de la
posibilidad de efectuar cirugia de tipo RO (sin tumor residual luego de
la reseccion).

La existencia de invasion vascular, ascitis, compromiso hepatico
difuso, invasion peritoneal, compromiso a distancia y pobre estado
general constituyen contraindicaciones habituales para la reseccion.

Resecciones mas amplias tales como reseccion pancreatoduodenal
o resecciones extensas hepaticas no han mostrado ser mas efectivas
en cuanto al control de la enfermedad y sélo existen pequeflas series,
la mayoria proveniente de centros japoneses que muestran sobrevida
asociada.

Quimioterapia radioterapia

La aplicacion de algun tipo de terapia adyuvante posterior al trata-
miento curativo quirurgico es sin duda una practica comin en nuestro
medio, sin embargo, su real utilidad no ha sido demostrada en estu-
dios que involucren un niimero importante de pacientes. Tradicional-
mente el 5-fluoracilo fue la droga mas comiinmente empleada, ya sea
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sola o asociada a radioterapia. Sin embargo, la ausencia de estudios
prospectivos randomizados limito la obtencion de resultados conclu-
yentes. La introduccion de drogas tales como gemcitabina, capeci-
tabina, cisplatino e incluso recientemente bevacizumab, ha significa-
do el empleo de nuevos esquemas de adjuvancia, muchos de ellos
utilizados en otras neoplasias del ambito pancreato-biliar. Sin embar-
go, nuevamente la escasez de trabajos con valor estadistico determina
que estos esquemas deban usarse como parte de protocolos de inves-
tigacion.

Paliacion

Debido a su tardio diagnostico, el cancer de la vesicula es comiin-
mente diagnosticado en etapas en los que sélo cabe la posibilidad de
tratamiento paliativo. La ictericia es el sintoma mds comun a paliar lo
que se logra en porcentajes superiores al 80% mediante el empleo de
terapia endoscopica, o en los casos en los que esto no es factible
mediante el empleo de tratamiento percutdneo. Estos métodos reem-
plazaron el empleo de tratamientos mas complejos y de menor positi-
vidad como era la realizacion de anatomosis biliodigestivas. El dolor y
la obstruccion al vaciamiento gastrico son otros dos sintomas co-
munmente encontrados en pacientes con formas avanzadas.

El empleo de quimioterapia como parte del manejo paliativo, ha
cobrado interés desde la aparicion de drogas tales como la gemcitabina,
caracterizadas por aceptables cifras de respuesta y bajos efectos se-
cundarios.

Prevencion

Debido a que no es conocido su factor etioldgico, no es posible
efectuar profilaxis primaria, pero el reconocimiento de la litiasis como
factor practicamente constante en el desarrollo del cancer, determina
la posibilidad de plantear la profilaxis secundaria en pacientes porta-
dores de colelitiasis. Este método de profilaxis representa un método
efectivo debido a que permite tratar una enfermedad que en muchas
ocasiones es sintomatica y que posee riesgo de desarrollo de neopla-
sia de manera simple con baja morbilidad. Conocido el dato de que el
porcentaje de cancer concomitante en pacientes portadores de
colelitiais de una edad superior a 50 afios es de alrededor de un 5% y
del bajo riesgo de la colecistectomia apoya la indicacion de colecistec-
tomia en pacientes litidsicos como prevencion de enfermedad neo-
plasica vesicular, independiente si es sintomatica o asintomatica.
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PANCREATITIS AGUDA

DRr. RicARDO LATORRE MARTIN

Definicion

Proceso inflamatorio agudo relativamente comun, con incidencia
en aumento y una tasa de mortalidad que ha permanecido estable en
los ultimos 30 afios. Anatomopatologicamente va desde el simple ede-
ma de la glandula hasta la necrosis extensa con hemorragia del
parénquima, colecciones liquidas y abscesos pancreaticos. En las for-
mas mas severas la enfermedad tiene compromiso multisistémico.

Se produce por activacion intracelular de enzimas pancreaticas
especialmente proteoliticas (tripsina) que generan autodigestion de la
glandula. En la mayoria de los casos no existen secuelas funcionales
ni histologicas. La clasificacion de Atlanta, en uso desde 1992, define
los distintos tipos de pancreatitis aguda (PA) permitiendo utilizar una
nomenclatura internacional comun (Tabla 1).

Tabla 1. Nomenclatura Internacional de Atlanta

PA Leve. Sin compromiso sistémico ni complicaciones locales (necrosis, abscesos ni
seudoquistes). Recuperacion sin incidentes antes de 3 dias, con terapia minima de
hidratacién y analgesia. Muchas de ellas pasan desapercibidas. El TAC de abdomen
es normal o soélo revela edema pancreatico (Clasificacién de Balthazar A o B).

PA Severa. Asociada con falla organica multiple y/o complicaciones locales.

Se caracteriza por tener 3 0 mas criterios de Ranson, u 8 o mas puntos APACHE II.
En general representa necrosis pancreatica, pero en raras ocasiones una pancreatitis
edematosa intersticial puede desarrollar un cuadro severo. (Balthazar C, D o E).

Colecciones liquidas agudas. Precoz en el curso de PA, localizadas en o cerca
del pancreas y carecen de pared. Se ven en 30-50% de los casos de PA severa, pero
mas de la mitad de ellas regresan espontaneamente. Pueden progresar a
pseudoquistes o abscesos.

Necrosis pancreatica. Area difusa o focal de parénquima no viable. Se asocia a
esteatonecrosis peripancreética. El TAC dinamico es el gold standard para su diag-
nostico (> 90% de precision). Pueden ser estériles o infectadas, y su diferencia es
crucial, tanto en pronéstico como en tratamiento. La necrosis infectada tiene tres
veces mas mortalidad y es de resorte quirtrgico, de ahi la gran importancia de la
aspiracién con aguja fina dirigida por TAC.

Pseudoquistes agudos. Coleccion de jugo pancreatico envuelto por una pared.
(TAC o Ecografia). Su formacién requiere de 4 o més semanas desde el inicio de la
PA. Son estériles y si aparece pus y bacterias se denominan abscesos pancreaticos.
Debe diferenciarse necrosis infectada de absceso, en este ultimo hay minima necrosis
y el riesgo de mortalidad es mucho menor, ademés la terapia especifica es muy
diferente.

392



PANCREATITIS AGUDA

Esta patologia es de curso impredecible, leve la mayoria de las
veces (80%), pero que puede evolucionar a formas necroticas muy
graves, por ello requiere de hospitalizacion para su adecuado manejo
y poder definir precozmente aquellas formas graves que requieren de
terapia intensiva. Existen diversos criterios de gravedad que analizan
parametros clinicos, de laboratorio, de funciéon multiorganica y de
imagenes (Ranson, APACHE II, Balthazar). Ranson y APACHE 1I de-
terminan parametros al ingreso y en forma evolutiva. Balthazar se
basa en imagenes de tomografia computada de abdomen (TAC) sin y
con contraste yodado intravenoso. Lo ideal seria tener parametros
que puedan predecir la severidad de la PA, en el momento de la pre-
sentacion, antes que ésta progrese y en este grupo de pacientes ac-
tuar con la maxima celeridad. Un indice de masa corporal > 30 y un
hematocrito al ingreso > 44% tendrian una significativa mayor inci-
dencia de PA grave.

La mejoria en los resultados del tratamiento de PA se debe princi-
palmente a los cuidados intensivos, al apoyo nutricional y a la gran
disminucion en las intervenciones quirurgicas precoces que conlle-
vaban mortalidad de 65%.

Etiologia

Biliar (coledocolitiasis). La mas frecuente en Chile y probable-
mente en el mundo entero. El célculo, en su ubicacion periampular,
puede provocar obstruccion, permitiendo reflujo de bilis hacia el
Wirsung. En gran parte de PA biliar se encuentran calculos en deposi-
ciones (75%), demostrando paso de éstos a través de la papila por lo
que la colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) rara vez tiene
indicacion. Es mas frecuente en mujeres, mayores de 60 afios y con
microlitiasis (calculos < de 5 mm).

Alcohdlica. Controversia si es realmente aguda o se trata de bro-
tes agudos sobre pancreas previamente dafiado. Es de considerar que
muchos pacientes siguen bebiendo, lo que a su vez favoreceria la
progresion hacia pancreatitis cronica alcohdlica. Mas frecuente en
hombres a diferencia de la biliar.

Post CPRE. Sea solo diagnostica, terapéutica o post manometria
del Oddi. De mayor riesgo las mujeres jovenes, sin dilatacion de via
biliar, disfuncion del esfinter de Oddi, antecedentes de pancreatitis,
multiples inyecciones del Wirsung y precorte de papila durante la
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CPRE. Se conoce exactamente el momento de su inicio, es por ello que
es en este grupo donde deben investigarse terapias profilacticas, pro-
bablemente con inhibidores de las enzimas proteoliticas. Existen estu-
dios contradictorios con el uso de gabexate, octreotido y AINEs por
via rectal. Existen trabajos que demuestran que la colocacién de un
stent pancreatico en situaciones de riesgo como las descritas, dismi-
nuirian la incidencia de PA post CPRE.

Hipertrigliceridemia. Da cuenta del 3% de las PA, habitualmente
asociada a diabetes mellitus mal controlada, a ingesta alcohdlica y
embarazo. Se reconocen cifras de triglicéridos > 1.000 mg/dL. Se pue-
de prevenir con terapias hipolipemiantes conocidas, y una vez produ-
cida, debe tratarse con insulina/heparina i.v. o por plasmaferesis, con
el objeto de disminuir rapidamente el nivel de triglicéridos plasmaticos.

Drogas. Asociacion definida (reincidencias), atin cuando su inci-
dencia es muy baja: azatioprina, sulfonamidas, esteroides, acido
valproico, citarabina, AINEs estrogenos tiazidicos, cotrimoxazol,
hipoglicemiantes orales. Numerosas otras drogas tienen una relacion
probable o posible con la PA.

Trauma abdominal. Cerrado (volante del automdvil), herida pe-
netrante, post cirugia abdominal.

Vascular. Vasculitis (mesenquimopatias), isquemia (post cirugia
extracorporea)

Infecciones virales. Virus parotiditis, VIH, hepatitis,

Tumores pancredticos y periampulares. Alrededor de 10% de
ellos debutan como PA. De ahi la importancia del seguimiento de
estos pacientes, especialmente aquellos casos sin etiologia. Meca-
nismo probable por obstruccion ductal.

Misceldneas. Hipercalcemia, pancreas divisum (7% de autopsias),
insuficiencia renal, ulcera péptica perforada. Pancreatitis autoinmune
de reciente reconocimiento puede evolucionar en crisis.

Idiopdtica. En 15-25% de los casos no se encuentra etiologia. Sin
embargo, en un grupo de pacientes, que presentan crisis recurrentes
de PA, al analizar su bilis duodenal, se encuentran cristales de colesterol
(microlitiasis). Al ser sometidos a colecistectomia, muchos de ellos
mejoran no volviendo a presentar crisis pancreaticas.
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Diagnéstico

El dolor abdominal alto presente en mas del 80% de los casos,
teniendo 50% de ellos irradiacion dorsal. Puede ser tan intenso que
requiera opioides. Los vomitos y el ileo son también frecuentes. Fie-
bre, dificil de diferenciar entre infeccion o s6lo necrosis, y ambas
pueden presentar leucocitosis y parametros inflamatorios. Amilasa y
lipasa siguen siendo pilares fundamentales en el diagnostico, espe-
cialmente si los valores encontrados estan sobre 3 veces la cifra nor-
mal. No tienen ningtn valor prondstico.

La lipasa es mas especifica, pero algo mas tardia en aparecer, te-
niendo la ventaja que también desaparece mas lentamente. En presen-
cia de hipertrigliceridemia la amilasa puede ser falsamente normal.

Se han buscado marcadores de gravedad (necrosis extensa), sien-
do la proteina C-reactiva (PCR) la mas conocida junto a procalcitonina
(que ademas orienta a necrosis infectada). Estan en investigacion la
determinacion en orina de PAT (péptido activador del tripsindgeno),
Interleucina-6 (IL6) y MPO (mieloperoxidasa).

Imagenes

Rx simple de abdomen. Permite detectar signos de ileo, presencia
de aire intraabdominal (perforacion de viscera hueca) y presencia de
calcificaciones pancreaticas, propias de la pancreatitis cronica.

Ecotomografia abdominal. De valor limitado por el meteorismo
existente. Puede diagnosticar litiasis vesicular, pseudoquistes, colec-
ciones liquidas peripancreaticas. En no mas de 50% diagnostica
coledocolitiasis.

Tomografia axial computada. El método de mayor rendimiento
tanto en el diagnodstico inicial como en el seguimiento y en la busque-
da de complicaciones. La clasificacion de Balthazar permite establecer
criterios de gravedad de acuerdo a los hallazgos radiologicos (Tabla
2). Ademas, la TAC es una excelente guia en el drenaje percutaneo de
colecciones intraabdominales. Debe usarse TAC dinamico con con-
traste endovenoso.

La primera TAC debe realizarse después de 72 horas de evolucion
de la PA grave, exdmenes mas precoces tienden a subvalorar la exten-
sién de la necrosis y su gravedad. Solo se debe realizar TAC urgente
frente a la duda diagndstica, para evitar laparotomias exploradoras
injustificadas.
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CPRE. Con el advenimiento de la colangiografia por resonancia
magnética y la endosonografia, ambos procedimientos con excelente
rendimiento diagndstico en via biliar (y no invasivos); se deberian
efectuar s6lo CPRE terapéuticas con lo que se evitarian numerosos
procedimientos innecesarios y con ello complicaciones graves. CPRE
puede ser causante de PA, pero en PA biliar, puede ser parte de su
tratamiento, al extraer calculos coledocianos mediante la papilotomia.
Su mayor rendimiento estd en las etapas precoces (dentro de las pri-
meras 24-72 h), antes que se desencadenen todos los eventos necro-
ticos graves. Aunque existe debate sobre algunas de sus indicacio-
nes, existe consenso que ictericia obstructiva y colangitis, calculo
enclavado en papila y reaparicion de dolor en la hospitalizacion repre-
sentan indicaciones de emergencia. Por otra parte, un estudio multi-
céntrico aleman demostr6 que la extraccion de un célculo coledociano
“libre” no obstructivo, no mejora la evolucion de la PA.

Complicaciones de PA grave

Locales. Colecciones liquidas estériles, abscesos, necrosis difusa
o focal de pancreas, fistulas, trombosis portal o esplénica, ascitis
pancreatica, hemoperitoneo.

Sistémicas. Insuficiencia cardiocirculatoria, respiratoria (distress),

falla renal, trastornos metabdlicos (hiperglicemia, hipocalcemia), CID,
encefalopatia, hemorragia digestiva.

Tabla 2. Clasificacion de Balthazar

Puntaje

TAC sin contraste
A: Pancreas normal 0
B: Pancreas aumentado de volumen por edema,

sin necrosis ni colecciones 1
C: A lo anterior, compromiso de la grasa vecina peripancreatica 2
D: Aparicion de una coleccion liquida o area de necrosis 3
E: Aparicion de mas de una coleccion 4
TAC con contraste intravenoso para valorar necrosis
No necrosis 0
< 30% 2
30 - 50% 4
> 50% 6

Score (0-10). Si es > 6 puntos predictor de alta morbilidad y mortalidad.
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Tratamiento

La PA casi siempre requiere hospitalizacion, por su impredecible
evolucion. La enfermedad leve requiere régimen de ayuno, hidratacion
parenteral adecuada y uso de analgésicos parenterales segiin necesi-
dad y por pocos dias. La analgesia depende de la intensidad del dolor.
Comenzar con dipirona, antiinflamatorios, luego opidceos (petidina,
fentanil). No usar morfina por su accion sobre el esfinter de Oddi. Los
anticolinérgicos no tienen utilidad, ademas aumentan la posibilidad
del ileo paralitico. La supresion del HCI gastrico tampoco ha demos-
trado utilidad. El uso de sonda nasogastrica no mejora la evolucion de
la PA, pero ayuda en controlar el dolor en caso de ileo y/o vomitos
profusos. La somatostatina u octreotido no presenta mayores benefi-
cios, al igual que otros intentos farmacologicos (aprotinina, glucagon,
secretina). Los casos graves deben tratarse en Unidad de Cuidados
Intensivos.

La PA grave es un estado catabolico, siendo la nutricion parte muy
importante de su tratamiento. Actualmente la via de eleccion es la
enteral (sonda nasoyeyunal), que al prevenir el desarrollo de atrofia
intestinal, disminuye la posibilidad de translocacion bacteriana y con
ello eventuales infecciones en zonas de necrosis. Tiene minimas com-
plicaciones y es de bajo costo. El ileo no la contraindica. Sin embargo,
la nutriciéon parenteral total puede ser necesaria por un periodo corto
en algunos casos, especialmente en un comienzo cuando predominan
el dolor y los vomitos.

Posturas opuestas existen respecto de profilaxis antibidtica ante la
presencia de necrosis pancreatica. Hay cierto consenso en casos de
necrosis > 30%, independiente de la etiologia y en casos de PA biliar
con colangitis y en quienes esta indicada una CPRE. Los mas utiliza-
dos son imipenem por su buena penetracion a tejidos dafiados, luego
cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas asociadas a metro-
nidazol.

Indicacion quirdrgica

Precoz (< 7 dias). Unica indicacion es la duda diagnostica, al no
poder descartarse otras causas del cuadro abdominal agudo. No hay
duda que la laparotomia exploradora deteriora la evolucion de la PA'y
s6lo es aceptable al no poder realizarse una TAC de urgencia.

Se abandonod también la indicacidn casi clasica, de “ausencia de
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mejoria clinica a pesar de tratamiento conservador adecuado”. Se de-
mostr6 claramente, que casos con necrosis estéril no requieren ciru-
gia precoz, su evolucion es mejor con tratamiento conservador.

Después del 10° dia. Necrosis infectada, comprobada por pun-
cioén diagnoéstica con aguja fina. La presencia de necrosis infectada
triplica la mortalidad, su remocion es inevitable en la inmensa mayoria
de los casos. Métodos de drenaje percutaneos y endoscopicos repre-
sentan una alternativa real a la cirugia con mucho menos complicacio-
nes en un paciente de por si muy grave.

Cirugia tardia. Tratamiento de las complicaciones locales (pseu-
doquistes, abscesos, complicaciones extrapancreaticas. Tratamiento
adecuado de la patologia biliar (colecistectomia y CPRE), para evitar
recurrencias. Después de 6 semanas en pancreatitis grave y muy pre-
coz en las formas leves.

Prondéstico

Las formas leves practicamente no tienen mortalidad y se recupe-
ran sin secuelas. En cambio, la mortalidad de formas graves es entre 7-
10%, y en algunos subgrupos (necrosis extensa infectada) puede lle-
gar hasta 30%. Si el paciente sobrevive, la recuperacion funcional y
morfologica es completa en la gran mayoria de los casos. Sin embargo,
conocer y resolver los factores etioldégicos es de gran importancia,
para evitar brotes repetidos y progresion hacia pancreatitis cronica.
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DRr. ZoLTAN BERGER FLEISZIG

Definicion

La pancreatitis cronica (PC) es una inflamacion cronica del pan-
creas, con destruccion progresiva del parénquima reemplazado por
fibrosis difusa o focal, acompanado por atrofia y desdiferenciacion de
células acinares, con o sin calcificacion. Existe una forma maés rara, la
pancreatitis obstructiva (PO), cuando el compromiso no es de la glan-
dula entera, sino proximal a una obstruccion del conducto pancreatico,
raramente con calcificacion.

Prevalencia

En Europa y Estados Unidos la prevalencia es de 10-30 casos/
100.000 habitantes. En América Latina, disponemos de datos
epidemiolégicos de algunos paises (México, Brasil), y PC es menos
frecuente, muy inferior a la pancreatitis aguda (PA). En Chile, no exis-
ten estudios confiables, pero se la considera como infrecuente, aun-
que aparentemente el nimero de casos diagnosticados estaria en au-
mento, con la accesibilidad mas amplia de métodos diagndsticos
morfologicos.

Epidemiologia y etiologia

La PC esta asociada en su mayoria a un consumo crénico de alco-
hol, considerado como el factor etiologico mas importante. La enfer-
medad es 2 a 4 veces mas frecuente en hombres que en mujeres, se
presenta en la cuarta a quinta década de la vida y su inicio es después
de mas de 10 afios de consumo de alcohol. Sin embargo, se observa
PC sdélo en una minoria de alcohdlicos y, por otra parte, no existe un
umbral de toxicidad conocido: ocurre PC probablemente alcoholica en
personas con consumo moderado. Entre los factores que aumentan la
sensibilidad del pancreas al alcohol esta la dieta rica en proteinas y
grasas. Por otro lado, la dieta extremadamente pobre en proteinas y la
mala nutricion infantil, también son factores de riesgo de una forma
especial de la PC, la pancreatitis tropical, descrita originalmente en
India, Africa, y Brasil. Mas discutido es el rol de una proteina pan-
creatica PSP (pancreatic stone protein) o litostatina, cuya ausencia
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genética o disminucion adquirida seria un factor etiolégico de la PC.
Es importante destacar que el paso de un calculo a través de la papila
es una causa frecuente de PA Unica o recurrente, eventualmente de
PO pero no de PC. Las anomalias congénitas del pancreas (anular y
divisum) raramente se asocian con PC.

Durante los 1iltimos afios se logré demostrar una serie de mutacio-
nes ligadas a PC, se identificé la mutacion responsable de la PC here-
ditaria (PRSS1), cuyo resultado es la sintesis de un tripsindégeno
catiénico con tendencia a la autoactivacion y dificilmente degradable.
Se observaron mutaciones del gen que determina la sintesis del
inhibidor de tripsina (SPINK 1 = serine protease inhibitor kazal type 1),
cuyo resultado es una disminucién del nivel de inhibidor de tripsina.
Se asocia también con PC una significativamente mayor frecuencia de
mutaciones menores del gen de la fibrosis quistica (CFTR-cystic
fibrosis transmembrane regulador). En resumen, se estd descubriendo
la base genética que podria explicar la facilidad en ciertos individuos
para desarrollar PC no hereditaria bajo el efecto de otros factores
(alcohol).

La pancreatitis autoinmune (PAI) que con cierta frecuencia se
asocia a otras enfermedades inmunes, ha adquirido relevancia con los
afos. Los conductos son normales o minimamente dilatados, pueden
presentar segmentos estrechos largos, o se puede manifestar en for-
ma “pseudotumoral”. La PAI es muchas veces reversible, responde al
tratamiento con esteroides y posteriormente no recurre, no evolucio-
na hacia PC en > 50%. El diagndstico diferencial con el cancer de
pancreas es de gran importancia. Se puede encontrar IgG4 elevado en
sangre o en biopsias de otros 6rganos, estomago, duodeno y particu-
larmente de la papila, pero la sensibilidad es relativamente baja. En el
diagnostico, la tomografia axial computada (TAC) o la resonancia
magnética (RM) muestran mayor volumen pancredatico, aumento de
ecogenicidad, con un halo hipoecogénico; estrechez circunscrita del
conducto pancreatico, sin dilatacion proximal. El diagnéstico definiti-
vo puede requerir biopsia pancreatica, preferentemente via endoso-
nografia.

Cuadro clinico
El dolor abdominal es el sintoma dominante en muchos casos, se
localiza generalmente en el hemiabdomen superior e irradia a la espal-

da. Puede ser casi permanente, aumentando su intensidad después de
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comer y el dia después de mayor ingesta de alcohol (“the day after”).
Paraddjicamente, el efecto inmediato de la ingesta de alcohol es una
analgesia potente, lo que dificulta aun mas, que el paciente deje de
ingerirlo. Segun los datos del grupo de Ammann, durante la progre-
sion de la destruccion del pancreas, el dolor tiende a disminuir y luego
desaparecer (“burned out” pancreas). Las formas avanzadas de PC se
caracterizan por insuficiencia exocrina (esteatorrea) y endocrina (dia-
betes mellitus) y baja de peso. La evolucion de la PC puede complicar-
se con multiples episodios de PA, eventualmente con pseudoquistes
u otras complicaciones locales. En las etapas iniciales, el cuadro clini-
co es a menudo inespecifico: dolor abdominal y meteorismo.

Diagnéstico

El diagnédstico precoz sigue siendo dificil. Todos los examenes
disponibles tienen baja sensibilidad en detectar un dafio leve; la fun-
cién exocrina y especialmente la endocrina, permanecen en rango
normal durante largo tiempo, dada la gran reserva funcional del
pancreas. Por otro lado, las alteraciones morfoldgicas iniciales son
frecuentemente focales, indetectables o de valor diagnoéstico incierto.
Los métodos disponibles estan resumidos en la Tabla 1.

1. Pruebas funcionales:

A. Medicion de la secrecion enzimatica y de bicarbonato del
pancreas, después de estimulacion directa (secretina, colecistoquinina
e.v.) o indirecta (test de Lundh, comida de prueba). Requieren sondeo
duodenal o coleccion del jugo pancreatico puro con canulacion del
conducto Wirsung.

B. Medicion indirecta de la funcion de enzimas pancredticas. Al
ingerir un substrato especifico de una de las enzimas, los productos
de su degradacion se determinan en la sangre y/o en la orina (PABA =
bentiromida, pancreolauryl, almidén, lipiodol...)

C. Medicion directa de enzimas u hormonas pancreaticas en san-
gre o en deposiciones (quimotripsina, elastasa, tripsina...). La dismi-
nucion importante de estas enzimas apoya al diagndstico de la insufi-
ciencia pancreatica, pero so6lo la elastasa fecal tiene una sensibilidad y
especificidad aceptable.

2. Exdamenes morfologicos:
A.1. Ecotomografia abdominal. Limitada por meteorismo frecuente
y por la ubicacion retroperitoneal del pancreas. Sin embargo, es un
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Tabla 1. Métodos diagndsticos de pancreatitis cronica

I. Funcional
a. Con sondeo duodenal
1. Prueba de secretina-colecistoquinina
2. Test de Lundh
b. Sin sondeo duodenal
1. Enzimas en deposiciones
¢ Quimotripsina
e Elastasa
2. Medicién indirecta de funcién enzimatica
¢ Amilolitica - almidén
 Lipolitica - Pancreolauryl
* Esteatocrito, pérdida de grasa (van de Kamer)
¢ Proteolitica - PABA (bentiromida)

. Morfolégico

a. Sonografia
1. Ecotomografia abdominal
2. Endosonografia

b. Diagndstico radiolégico

1. Rx simple (3 proyecciones)
2. T. axial computada
3. Resonancia nuclear magnética
4. Colangio-pancreato-resonancia (CPRM)
5. (Pancreatoscopia virtual por TAC o RM)*

c. Diagnéstico endoscopico
1. CPRE (Colangio-Pancreatografia Retrégrada Endoscopica)
2. Pancreatoscopia*

(Nota: la accesibilidad de métodos senalados con *esta muy limitada, excepcional en
la actualidad)

método no invasivo, que se puede repetir sin riesgo, util en descartar
otras patologias responsables del cuadro clinico y demuestra con
gran sensibilidad las complicaciones (colecciones, dilatacion de via
biliar etc). En las formas avanzadas se observa la dilatacion del con-
ducto pancreatico y la presencia de calcificaciones.

A.2. Endosonografia. Segtin ultimos estudios, el método mas sen-
sible en detectar lesiones incipientes. Sin embargo, todavia es poco
accesible, es operador dependiente y posee algunos minimos riesgos.

B.1. Radiografia simple (en proyecciones A-P, lateral y oblicua):
puede detectar las calcificaciones en formas avanzadas.

B.2. TAC: sensibilidad > 90% en diagnosticar formas moderadas y
severas. Detecta las calcificaciones, las alteraciones del parénquima y
en menor grado la dilatacion y tortuosidad de los conductos.

B.3. RNM. De sensibilidad similar o algo superior al TAC. Ademas,
por la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) se
obtienen imagenes de los conductos pancreaticos. La sensibilidad
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diagnoéstica de CPRM en formas moderadas y severas es comparable
a CPRE y parece algo inferior en formas leves.

B.4. Pancreatoscopia virtual. Métodos computacionales actual-
mente permiten obtener imagenes del interior del conducto pancreatico,
a partir de imagenes adquiridas por TAC o por RNM. Sin embargo,
todavia estd en su etapa experimental.

Cl. Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE). Se-
gun muchos expertos el “gold standard” en el diagnoéstico, pero es un
método invasivo y sigue teniendo morbi-mortalidad. Ademas, no da
informacion del parénquima. Actualmente reservada para los casos
que requieren tratamiento endoscopico.

Con el sistema “madre-hijo”, se puede introducir el pancreatoscopio
en el interior del conducto pancreatico. Solo disponible en centros
muy especializados.

En el algoritmo diagnoéstico (Tabla 2) la importancia de las pruebas
funcionales ha disminuido en los ultimos afios. Con ecotomografia
abdominal se puede detectar o sospechar alteraciones compatibles
con PC en > 70% de las formas avanzadas y moderadas, mientras un

Tabla 2. Algoritmo diagnodstico en caso de sospecha clinica de PC
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pancreas evaluado como normal en su extensién completa, descarta
razonablemente la probabilidad de PC. Si la sospecha clinica persiste,
en una minoria de los pacientes, se puede considerar la realizacion de
algunas pruebas funcionales, en primer lugar elastasa fecal, eventual-
mente en combinacién con otra prueba disponible y/o repetir la
ecotomografia abdominal en 3-6 meses. Una vez establecido el diag-
nostico de PC establecido, es de importancia la etapificacion de la
enfermedad, caracterizacion mas exacta de insuficiencia exo y
endocrina, como de las alteraciones morfologicas de los conductos y
la deteccion de eventuales complicaciones locales.

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico. La abstinencia total de alcohol no
previene la progresion de la enfermedad, pero disminuye dramatica-
mente las complicaciones y mejora el prondstico.

1. Dolor

Inicialmente se usan analgésicos y/o espasmoliticos convencio-
nales, con o sin enzimas pancreaticas en dosis alta. El dolor incontro-
lable, intratable es la indicacion mas frecuente de intervenciones
invasivas, en primer lugar quirtrgicas (descompresion o reseccion).
El tratamiento endoscopico (esfinterotomia pancreatica, extraccion de
calculos, protesis) solo se justifica en presencia de lesiones ductales
avanzadas, si existe una estenosis dominante del conducto Wirsung
o pseudoquistes cronicos. El bloqueo quirtrgico o percutaneo del
plexo celiaco puede asegurar una analgesia durante 3 a 6 meses. El
efecto analgésico de tratamiento con alta dosis de enzimas pancreaticas
es algo discutido, pero practicamente exento de efectos colaterales.

2. Insuficiencia exocrina

Manifestada por esteatorrea después de disminucion de la sinte-
sis de la lipasa a < 10% del nivel original. El objetivo del tratamiento no
es la normalizacion de la pérdida de grasa, sino la recuperacion del
estado nutricional del paciente. Esto se obtiene casi sin excepcion
gracias a las microsferas enterosolventes de enzimas pancreaticas
con alto contenido de lipasa, tomadas junto a los alimentos. Asocia-
cién con antagonistas de receptores H, o con inhibidores de la bomba
de proton aumenta algo mas su efectividad.

3. Diabetes melitus
Aunque transtornos de la tolerancia a glucosa ya se observan
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precozmente, la insuficiencia endocrina manifiesta generalmente un
sintoma tardio de la PC, precedido por la apariencia de la insuficiencia
exocrina. Los hipoglicemiantes orales son poco eficientes por la des-
truccion progresiva de los islotes. Una vez manifestada la diabetes, en
la gran mayoria debe usarse insulina. Sin embargo, a diferencia de la
diabetes “no-pancredtica”, no hay disminucion de la sensibilidad
periférica de las células a la insulina, y si, una disminucion simultanea
de la produccion de glucagén. Por consiguiente, estos pacientes tie-
nen tendencia a hipoglicemia y requieren dosis mas baja de insulina.
Las complicaciones vasculares de la diabetes ocurren en funcion de la
duracién de la diabetes y no de la edad del paciente, ni de la duracion
de PC. La neuropatia es atin mas frecuente, sumando el efecto toxico
de alcohol con la diabetes.

4. Tratamiento de AIP

Se trata con prednisona en dosis de 30-40 mg/dia y se reduce
paulatinamente durante 6-10 semanas. Si no hay mejoria en 2 sema-
nas, el diagnéstico es cuestionable. En caso de recaida, se repite el
mismo tratamiento. Existen escasas experiencias con tratamiento per-
manente o por azatioprina.

PC y otras enfermedades pancreaticas

Pancreatitis aguda

La PC a menudo evoluciona con brotes agudos, clinicamente idén-
ticos con PA de otra etiologia. Por otra parte, la recuperacion completa
es de regla en la inmensa mayoria de PA, sobre todo de etiologia biliar.
Sin embargo, resultados recientes (genética, histopatologia) apoyan
nuevamente la teoria antigua de que la PC, por lo menos en ciertos
casos, seria la consecuencia de brotes recurrentes de PA (secuencia
necrosis-fibrosis). La pancreatitis hereditaria es de gran importancia
teorica: la autoactivacion incontrolable del tripsindgeno mutado, pro-
duce multiples brotes agudos que finalmente lleva al desarrollo de
una pancreatitis cronica con calcificaciones, calculos pancreaticos. El
seguimiento regular de los pacientes con PA alcohdlica, idiopatica o
recurrente puede permitir diagnéstico mas precoz de la PC.

Cancer de pancreas

Si bien la PC aumenta 2-3 veces el riesgo de desarrollar cancer
pancreatico, la PC es responsable de una infima minoria de cancer
pancreatico. Una excepcion: la pancreatitis hereditaria con una proba-
bilidad de aproximadamente 40% de una transformacién maligna. Por
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el otro lado, el cancer ductal de pancreas produce una pancreatitis
obstructiva, que puede ser la primera manifestacion clinica de la enfer-
medad maligna.

Pronostico

La PC no es una enfermedad fatal, sin embargo, la esperanza de
vida es inferior a una poblacion normal, debido a sus complicaciones,
intervenciones endoscoOpicas y quirargicas y enfermedades asocia-
das. Por otra parte, evitando los toxicos conocidos (jalcohol!), el tra-
tamiento adecuado de insuficiencia exocrina y endocrina, métodos
menos invasivos para la terapia de complicaciones locales, permiten
una calidad de vida mas cercana a lo normal.
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DR. GUILLERMO WATKINS SEPULVEDA

Historia

A principios del siglo XIX, se clasifican las lesiones quisticas del
pancreas en quistes infecciosos, quistes hemorragicos, quistes de
retencion y pseudoquistes. En 1830, Beust publicéd un quiste pan-
creatico neoplasico. En 1926 Fiedenwald y Cullen publicaron la trans-
formacion maligna de tres neoplasias quisticas drenadas con anterio-
ridad. Luego, en 1929 Lichtenstein publico la "transformacion" de un
Cistoadenoma en un Cistoadenocarcinoma. El mismo afio se diferen-
cian por primera vez los tumores macroquisticos (con epitelio de recu-
brimiento cilindrico) de los tumores microquisticos (con epitelio de
recubrimiento cuboide). Sélo en el aflo 1978, Compagno and Oertel
caracterizan las lesiones quisticas serosas y mucinosas y en 1982
Ohashi describe la neoplasia papilar intraductal mucinosa.

Epidemiologia

Aproximadamente 10% de las lesiones quisticas del pancreas son
verdaderas neoplasias quisticas de pancreas (NQP). El 90% restante
son quistes inflamatorios (pseudoquistes). Las NQP representan el
1% de los tumores malignos del pancreas.

Su incidencia muestra un aumento, por un mejor diagndstico de
imagenes y real; asi también las resecciones quirtrgicas. El reporte
nacional de egresos hospitalarios muestra esta tendencia (Grafico 1).
Las cifras absolutas pueden ser mas altas que las reales debido a que
incluyen las lesiones quisticas inflamatorias.

Publicaciones nacionales y extranjeras muestran tendencia al diag-
nostico mas precoz de las NQP con didmetros promedios mayores de
4 c¢cm en la década de 1990-99 y menos de 3 cm en 2000-2009.

El diagndstico precoz implica detectar mas NQP en etapas asinto-
maticas. Asi para 1990-99 son asintomaticos el 30% y para 2000-2009
son aproximadamente el 15%.

Clasificacion de las NQP

Existen diversas clasificaciones de las NQP. Una de ellas es la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Clasificacion de la OMS para las NQP.
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Dada la complejidad de la clasificacion de la OMS se han desarro-
llado otras clasificaciones mas simples. Sobre la base de la frecuencia
de lesiones encontradas, se ha masificado una clasificacion abreviada
de las NQP, a saber:

1. Cistoadenoma seroso (SCN).
2. Neoplasia quisticas mucinosas (MCN).
3. Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN).
4. Neoplasias quisticas infrecuentes.
La Incidencia de NQP se aprecia en la Tabla 1.

Tabla 1. Incidencia relativa de las NQP

Tipo %
Neoplasia quistica serosa (SCN) 32-39
Neoplasia quistica mucinosa (MCN) 10-45
Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN) 21-33
Neoplasia sélida pseudopapilar < 10
Neoplasia endocrina quistica < 10
AdenoCa con degeneracion quistica <1
Cistoadenocarcinoma acinar <1

Clinica NQP

La forma de presentacion de las NQP es principalmente asinto-
matica (37-75%). En los pacientes sintomaticos, la manifestacion mas
frecuente es el dolor abdominal (65-73%), le siguen la pérdida de peso
(30-40%), la pancreatitis aguda (28-37%), ictericia (15-20%) y masa
palpable (2-8%).

Diagnéstico

El diagndstico se establece con imagenes radiologicas iniciales
como la ecotomografia abdominal y la tomografia axial computada de
abdomen. De requerir mayores precisiones para caracterizar la NQP,
se puede recurrir a los medios diagnodsticos de segunda linea que
pueden ser:

Imadgenes

* Resonancia nuclear magnética de abdomen con colangiorreso-
nancia que permite ver la relacion de la NQP con el conducto
pancreatico.

* Colangiopancreatografia retrograda endoscopica que permite ver
la relacion de la NQP con el conducto pancreatico y la toma de
muestra para citologia y/o histologia.

* Endosonografia que permite una mayor precision anatomica.
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Estudio complementario secundario
* Puncidn citolégica (mucina, amilasa, CEA y CA19.9).

Las dudas clinicas en una NQP se refieren de qué tipo de NQP se
trata y si la lesién es benigna o maligna. Al respecto el valor de la
puncion diagndstica es relativo. La presencia de mucina es diagnostica
para una lesion mucinosa. Células cuboides apoya el diagnostico de
SCN. Amilasa baja excluye el diagnostico de pseudoquiste pancreatico,
pero no diferencia entre lesiones serosas o mucinosas, las cuales
tienen valores bajos o altos. Un CEA alto habla a favor de una lesién
mucinosa aunque no diferencia entre una lesion benigna o maligna.
AYin mas inespecifico es el CA 19,9 que no permite diferenciar entre
lesiones inflamatorias, quistes benignos o malignos.

Neoplasia quistica serosa (SCN)

Inicialmente se los clasificaba como "Cistoadenomas" lo que no
permitia diferenciarlos de los mucinosos. Se diferenciaron a partir de
1978. Se los conoce como adenomas microquisticos. Son mas fre-
cuentes en mujeres (65%), con una edad promedio 62 afios y el 35% de
los pacientes son asintomaticos (proporcion en aumento). Los sinto-
mas son inespecificos en 60% de los casos (dolor abdominal, dispep-
sia) y en el examen fisico puede haber una masa palpable. Rara vez
existe ictericia, pérdida de peso o melena. Pueden alcanzar gran volu-
men pero es rara la sintomatologia por "efecto de masa". La presenta-
cion clinica con imagenes caracteristicas se da en 90% de los casos
(areas quisticas pequefias multiples "en panal de abeja", escara cen-
tral estrellada y/o calcificada y un estroma hipervascularizado).

Neoplasia mucinosa quistica (MCN)

Se los conoce como neoplasia macroquistica y son las NQP mas
frecuentes. Tienen un alto potencial maligno. Predominantemente afec-
tan al sexo femenino (84 a 100%) con una edad promedio de 53 afios.
Producen sintomas mas frecuentemente que en la SCN (dolor y masa
palpable). Son benignos el 65% de los casos, bordeline el 30% y ma-
lignos menos del 10% por lo que se considera una lesion premaligna.
Se ubican mas frecuentemente en el cuerpo y la cola del pancreas,
produciendo una imagen quistica menor de 2 cm de didmetro, con
areas solidas, septos y calcificaciones. Puede llegar a desplazar el
conducto pancreatico.
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Neoplasia papilar intraductal mucinosa (IPMN)

Su caracterizacion es reciente. Se las ha denominado de varias
maneras (ectasia mucinosa ductal, tumor hipersecretor de mucina,
adenomatosis vellosa mucinosa, etc). Se confunde con la pancreatitis
cronica del viejo. Hay dos subclases de IPMN segun su origen: del
conducto pancreatico principal y de los conductos secundarios. Si se
encuentra en el conducto pancreatico principal produce una acentua-
da dilatacion del conducto de Winsurg, especialmente si se ubica en
la cabeza del pancreas, llegando a formar un gran tapén de mucina. En
muchos casos son multiples y asintomaticas. Presenta un ascenso de
incidencia "epidémico" (ambiental o genético). Los sintomas son se-
mejantes a la pancreatitis cronica (dolor crénico) en ausencia de fac-
tores predisponentes de pancreatitis cronica (alcohol, historia fami-
liar). La edad promedio es aproximadamente 68 afios y es mas frecuen-
te en hombres. El compromiso del conducto pancreatico principal es
un indicador de mayor riesgo de malignidad lo mismo que la presencia
de nodulaciones en la pared y diametro mayor a 3 cm.

Tratamiento

Las NQP se pueden observar u operar. La decision es compleja y
debe valorar aspectos clinicos (sintomas), radiologicos (imagen ca-
racteristica, ubicacion y tamafo), elementos auxiliares (puncion) y el
riesgo quirurgico del paciente. Las NQP sintomaticas son de resolu-
cién quirtrgica debido a que hasta un 40% son malignas indepen-
dientemente de su tamafio. Ademas son de resolucion quirtirgica las
NQP que tienen sospecha o confirmacion de MCN o IPMN central. La
observacion esta indicada en las lesiones asintomaticas menores de 2
cm con alta probabilidad de ser SCN, incluso si su didmetro es mayor
de 2 cm. El estudio de segunda linea (endosonografia, puncion diag-
nostica) esta indicado en pacientes con riesgo quirirgico que no cum-
plen las condiciones de observacion (sintomas, sospecha de MCN o
IPMN, tamafio mayor de 2 cm). Se podra optar por la observacion si en
estudio de segunda linea orienta a SCN. En caso contrario (sospecha
de MCN o IPMN, presencia de células mucinosa o mucina, CEA eleva-
do) se debera optar por la reseccion quirurgica.

Un algoritmo de manejo de las NQP es el siguiente:
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Introduccion

De los tumores que pueden afectar a la glandula pancreatica, el
adenocarcinoma constituye el 90% de los casos. La prevalencia de
otros tipos de tumores es menor y entre ellos estan los de naturaleza
quistica (ver capitulo), los tumores neuroendocrinos, el linfoma, y las
metastasis de tumores de otro origen.

El adenocarcinoma de pancreas tiene baja incidencia, pero en au-
mento y posee una mortalidad muy elevada. Representa el 3% de
todos los canceres y es la cuarta causa de fallecimiento por neoplasia
maligna. Aproximadamente 50% de los pacientes presentan enferme-
dad metastasica y alrededor de 40% enfermedad localmente avanzada
e irresecables por extencion principalmente a los vasos mesentéricos.
Es en este ultimo grupo, en los que se esta evaluando la utilidad de la
neoadyuvancia. Entre 10 y 20% de los pacientes con cancer de
pancreas (CP), en el momento del diagnostico, tienen una enfermedad
limitada y resecable. De este pequefio grupo, en los que se logré una
reseccion macroscopicamente completa, la mediana de supervivencia
es de 13 a 23 meses, con una probabilidad de supervivencia a 5 aflos
entre 5 y 15%. En cambio es de 6 meses en los pacientes con CP
metastasico. En conclusion, la mayor parte de los pacientes con adeno-
carcinoma de pancreas fallece de su enfermedad. Incluso cuando la
presentacion clinica parece ser temprana, la enfermedad es biologi-
camente avanzada.

El desarrollo y perfeccionamiento de nuevas técnicas diagnos-
ticas y de etapificacion, nos facilitan el definir si un enfermo es
candidato a curacién o s6lo a paliacion. Los métodos nuevos deben
ser usados conociendo sus beneficios y limitaciones, dentro de un
contexto costo efectivo y que se adapte a la realidad médica nacio-
nal.

A pesar de sus limitados logros, la reseccion quirtrgica del tumor
es el Unico tratamiento potencialmente curativo. La mortalidad
operatoria ha disminuido en los Gltimos afios y centros de reconocida
experiencia han logrado una mortalidad menor de 2%. En nuestra ex-
periencia de mas de 300 pancreatoduodenectomias, la mortalidad
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operatoria es de 0,66%. Sin embargo, la morbilidad operatoria conti-
nua siendo elevada (entre 25 y 40%). Uno de los factores mas impor-
tantes que disminuye la morbimortalidad y el costo es la experiencia
del grupo quirurgico. Por lo tanto, debe valorarse realizar este tipo de
intervencion en centros de referencia con capacidad y experiencia en
técnicas diagnosticas de imagen, con apoyo de medicina intensiva e
intervencional y por cirujanos con amplia experiencia. De este modo,
la resecabilidad, la posibilidad de obtener margenes negativas (R0) y
la sobrevida se verian mejorados.

La quimiorradioterapia adyuvante en pacientes resecados ha lo-
grado solo modestas mejorias de sobrevida media. El uso de la radio-
terapia ha sido cuestionado en el mayor estudio prospectivo realiza-
do. Protocolos de neoadyuvancia en pacientes con s6lo enfermedad
localmente avanzada han aumentado la resecabilidad sin haber de-
mostrado atn un claro beneficio en sobrevida.

El definir si una terapia es curativa o paliativa, puede ayudar a
determinar el riesgo y grado de toxicidad que el paciente esta dispues-
to a aceptar. En forma creciente se estan incorporando conceptos de
calidad de vida al manejo de estos pacientes.

Epidemiologia

En el desarrollo del CP intervienen factores ambientales y genéticos
que interactian entre ellos de forma dinamica desde el inicio de la
enfermedad hasta su progresion. Sin embargo, aun se desconocen
muchos factores implicados en la etiologia del tumor. La identificacion
de éstos permitiria elaborar estrategias preventivas y terapéuticas que
beneficiarian a la poblacion en riesgo y a la que padece esta enferme-
dad.

El CP esta siendo diagnosticado con mas frecuencia en nuestro
pais, en parte probablemente debido a la mayor disponibilidad de
técnicas de imagenes y especialistas. Las tasas de incidencia corregi-
da y mortalidad en Chile publicada en GLOBOCAN 2002 son de 5,7 y
5,5 por 100.0000 habitantes respectivamente. Sin embargo, esta cifras
pueden estar subestimadas dado que el numero de casos reportados
es de s6lo 394. Las tasas de mortalidad publicadas en el mundo son
mas elevadas en hombres y varian de 4,5 a 11,5 muertes por 100.000
habitantes y en mujeres entre 2,6 a 7,5 muertes por 100.000 habitantes
y aumentan con la edad.
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Genética del cancer de pancreas

Estudios genomicos y de cariotipo han mostrado que los tumores
pancreaticos presentan regiones cromosomicas afectadas con mayor
frecuencia que el tejido normal. Las regiones que muestran frecuente-
mente ganancia de material cromosomico son: 3p, Sp, 7p, 8q22-ter,
12p12-cen, 17q, 19q12-13 y 20q. Los que presentan pérdidas de este
material cromosomico son: 1p, 3p, 8p, 9p, 10q, 13q, 17p, 18q y 22q. Es
conocido que entre las alteraciones genéticas involucradas en el de-
sarrollo y la progresion del CP, se encuentran las mutaciones en
oncogenes como el K-ras, que llevan a la ganancia en la funcion de la
proteina resultante y mutaciones y deleciones en genes supresores
de tumores como el p53.

Factores de Riesgo

1. Tabaco: Es el factor conocido mas importante. El riesgo de desa-
rrollar este tumor en fumadores es de al menos el doble que en los
no fumadores. Se estima que un tercio de los casos de CP podrian
evitarse eliminando este habito.

2. Consumo de alcohol: Se ha asociado al consumo de importantes
cantidades de alcohol con el desarrollo de CP. Sin embargo, ésto
seria a través de un efecto indirecto, porque los grandes consumi-
dores desarrollan con frecuencia enfermedades benignas del
pancreas e higado, y el riesgo de CP estaria asociado al desarrollo
previo de esas patologias.

3. Café: Como factor de riesgo del CP no es concluyente.

4. Exposiciones ocupacionales: Se ha encontrado asociacion de CP
con la exposicion a disolventes y pesticidas. Existe un metanalisis
que observo una asociacion débil entre CP e individuos expuestos
a insecticidas organoclorados.

5. Diabetes mellitus: En todos los estudios de cohortes, y en la
mayoria de casos y controles, se observa una asociacion entre
diabetes tipo I y CP, y sélo afecta a los primeros 5 afios después
del diagnostico.

6. Pancreatitis crénica: Hace muchos afios se ha asociado un ries-
go elevado de desarrollar un CP en los pacientes que sufren una
pancreatitis cronica. Se ha argumentado la duracion de la enferme-
dad, el grado de inflamacion y el habito tabaquico como factores
involucrados en la aparicion del CP en estos casos. En los tltimos
afios se conoce que el riesgo del CP depende del tipo de pan-
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creatitis, existiendo asociacion fuerte entre la pancreatitis tropical
y CP. En la pancreatitis hereditaria la asociacion es especialmente
fuerte en varones fumadores, cuyo riesgo es el doble, y el diag-
noéstico se hace 20 afios antes que en los no fumadores. En la
pancreatitis cronica de etiologia alcohdlica, donde habia la mayor
experiencia, la asociacion con CP, es mas confusa.

7. Herencia: El antecedente de familiares que han sufrido un CP
tiene un riesgo de 2 a 3 veces superiores a no tenerlo, con un
riesgo atribuible estimado del 10%. Esta estimacion involucra sélo
a los genes de alta penetrancia implicados en sindromes familiares
de cancer, tales como el sindrome de cancer hereditario y el CP
familiar (CP afecta a multiples familiares de primer grado y sigue un
patrén dominante autosomico). El gran problema del futuro sera
conocer como el polimorfismo en los genes de baja penetrancia en
presencia de otros factores de riesgo ambientales modifican su
susceptibilidad a desarrollar un CP.

Biologia

El 95% de los CP se originan en células ductales y 5% en células
acinares. Avances en biologia molecular han permitido identificar que
la mayoria tienen una mutacion de punto en el codon 12 del oncogen
K-ras, y que mas de la mitad tiene una mutacion o pérdida del gen
supresor p53. El K-ras podria ser usado como marcador tumoral, ya
que se ha encontrado en sangre, jugo pancreatico y deposiciones. Sin
embargo, es de baja especificidad por elevarse también en patologias
benignas. Enfoques potenciales que usen terapia genética incluyen
métodos para poder hacer llegar sistemas de vectores que modifiquen
a las células tumorales para hacerlas mas inmunogénicas, vectores
con enzimas recombinantes para hacer las células tumorales mas sen-
sibles a drogas, inhibicion de genes involucrados en la proliferacion
celular, o restablecimiento de genes supresores de tumores.

Clinica

En el CP sospechado cuando el paciente presenta sintomas, el
diagnostico es habitualmente tardio con enfermedad macroscopica o
microscopica avanzada. La mayor parte de los pacientes se presentan
con un sindrome de ictericia obstructiva o de masa retroperitoneal y
dolor, frecuentemente asociados a baja de peso. Otras presentaciones
menos frecuentes incluyen pancreatitis, colangitis, sangrado digesti-
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vo, anemia, obstruccion duodenal, diabetes mellitus. Estos hallazgos
no son patognomonicos de CP y pueden estar asociados a otras pato-
logias neoplasicas o inflamatorias. El objetivo principal de la evalua-
ciéon es acercarnos lo mas posible al diagndstico preciso y la
etapificacion de la enfermedad, para definir el caracter curativo o pa-
liativo de la terapia; y seleccionar la conducta mas apropiada para el
paciente en cuestion, racionalizando el uso de la metodologia
diagnostica y de las alternativas terapéuticas. Debe evitarse estudios
de alto costo y de poco rendimiento.

Ictericia obstructiva

Se presenta en pacientes con tumores de cabeza de pancreas y del
area periampular. La asociacién con dolor abdominal o dorsal, baja de
peso, diabetes reciente y/o anemia se relacionan con peor pronéstico,
si bien no son indicadores clinicos de irresecabilidad. La Figura 1
representa un posible algoritmo de evaluacién y manejo de estos pa-
cientes, en un medio con recursos suficientes, pero utilizados en for-
ma costo-efectiva.

» La primera interrogante a contestar es si estamos frente a una
ictericia obstructiva o no obstructiva. La historia, las alteraciones de
los examenes de funcién hepatica, el estado del arbol biliar intra y
extrahepatico en estudios iniciales (ecografia y/o TAC helicoidal) en
general son suficientes para contestar esta pregunta.

» La segunda interrogante es la posible causa de la obstruccion,
para lo cual la ecografia o TAC (tomografia axial computada) inicial
pueden ser suficientes. La Tabla 1 incluye el diagnostico diferencial
de una ictericia obstructiva distal.
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Figura 1. Ictericia obstructiva distal. Algoritmo de manejo.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial en ictericia obstructiva distal

e Cancer pancreas

e Otros Tu pancreas (Islotes, quisticos, neuroendocrinos, sarcomas, etc)
e Tumor via biliar distal

e Tumor ampular

* Pancreatitis

e Compresidn extrinseca

* Litiasis

* Parasitos

* Otros

El uso rutinario de la colangiopancreatografia, ya sea endoscopica
(CPRE) o por resonancia magnética (RM) no se justifica en pacientes
con una masa visible en la cabeza del pancreas. Desde el punto de
vista diagnostico, la colangiopancreatografia por RM, estaria indica-
da en casos de ictericia obstructiva distal, sin masa visible en TAC y/
o ecografia, en casos con hallazgos atipicos o cuando se sospeche la
presencia de enfermedad benigna. La CPRE puede realizarse en situa-
ciones similares, cuando no se disponga de colangiorresonancia, pero
deberia indicarse de preferencia cuando, se desee evaluar la papila o
realizar alguna intervenciéon endoscopica.

En los ultimos afos, la ultrasonografia endoscopica (USE) ha de-
mostrado una mayor sensibilidad y valor predictivo negativo para la
deteccion de tumores en el pancreas y zona periampular. Las diferen-
cias observadas a favor de USE son estadisticamente significativas,
tanto si se compara con la TAC dinamica, TAC helicoidal con triple
fase de contraste (fase arterial, venosa, y arteriovenosa) o con la RM.
Estas diferencias son especialmente importantes cuando se trata de
lesiones pancreaticas pequeas, en las que la USE ha demostrado una
sensibilidad superior al 95%. En nuestra opinién, la USE es el mejor
estudio para evaluar la presencia de un tumor periampular en caso de
una ictericia obstructiva distal sin masa visible en TAC. El problema
en nuestro medio es su disponibilidad y precio.

* Cuando el estudio sugiere un tumor, el siguiente punto a definir
es su resecabilidad. Nuevamente una ecografia de buena calidad o un
TAC helicoidal, nos da la informacion en la mayor parte de los casos.
Los criterios de irresecabilidad incluyen ascitis, enfermedad metas-
tasica evidente, obstruccion completa de los vasos mesentéricos su-
periores o la presencia, de tumor que rodea totalmente estos vasos. El
compromiso vascular parcial como estrechez de los vasos o deforma-
cion, debe ser interpretados con precaucion, ya que las técnicas exis-
tentes se asocian a falsos positivos importantes que no pueden siem-
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pre discriminar la presencia de invasiéon tumoral de los vasos o si
estos cambios son secundarios a compresion extrinseca, pancreatitis
o fibrosis peritumoral. Es asi como la angiografia demostro tener fal-
sos positivos cercanos al 20%, USE y la RM presentan cifras de falsos
positivos entre 8 y 15%. El tamafio tumoral por si solo, tampoco es un
criterio de irresecabilidad, dado que parte de la masa puede corres-
ponder a una reaccion inflamatoria peritumoral. Esto es mas valido
para neoplasias distintas al adenocarcinoma de pancreas (neoplasias
quisticas, tumores de islotes), que aiin con grandes tamafios pueden
ser resecados. En estos casos, una reseccion completa incluyendo la
vena porta, puede asociarse a un buen prondstico. Cabe recalcar que
la irresecabilidad local es altamente dependiente de la experiencia del
cirujano.

Warshaw ha mostrado las limitaciones del USE en tumores periam-
pulares. Si bien son relativamente confiables en determinar el T (tama-
flo), esto rara vez afecta la conducta terapéutica en ausencia de sig-
nos de irresecabilidad. La etapificacion ganglionar correcta sélo por
imagenes no supera el 60%. Su valor principal pudiese ser precisar
mejor el compromiso vascular en casos en que el TAC helicoidal no es
claro, en reoperaciones o en algunos pacientes de alto riesgo. El uso
de biopsias por punciéon bajo endosonografia de presuntas adeno-
patias puede ser critico para determinar resecabilidad.

* El algoritmo propuesto (Figura 1) no incluye la biopsia de pacien-
tes con tumor probablemente resecable, ya que un resultado negativo
o positivo no altera el plan terapéutico. Se aplica fundamentalmente
en pacientes estimados irresecables o incurables, en casos en que se
plantee la posibilidad de neoadyuvancia o en casos de duda diagnostica
(pancreatitis cronica focal, autoinmune, linfoma, otras).

* Si se estima que el paciente es candidato a una reseccion, debe
considerarse en el algoritmo si la laparoscopia va a modificar la deci-
sion terapéutica. El uso de laparoscopia se justifica cuando la terapia
paliativa principal va a ser la paliacion endoscopica. Estudios euro-
peos sugieren que la paliacion endoscopica es superior cuando las
expectativas de sobrevida son inferiores a 6 meses, lo que ocurre con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad metastasica a distan-
cia y en enfermos afiosos. Cuando la enfermedad es localmente
irresecable, la paliacion quirtrgica en forma de by-pass biliar y gastri-
co mas bloqueo celiaco, tendria ventajas en pacientes en buenas con-
diciones y con expectativas de mas de 6 meses. El analisis de las
ventajas de la paliacion endoscopica o quirurgica, es un proceso di-
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namico que debe considerar los avances que se hagan en la tecnolo-
gia (protesis autoexpandibles, etc), la disminucién de la mortalidad
quirargica (actualmente < 1%), la morbimortalidad acumulativa con
cada terapia, la calidad de vida, la necesidad de hospitalizaciones y
costo-efectividad en cada grupo de enfermos. El desarrollo de la ciru-
gia laparoscopica avanzada (hepaticoyeyunostomia, gastroyeyunos-
tomia), puede también alterar la balanza de las distintas terapias. La
laparoscopia de rutina en enfermos potencialmente curables de acuer-
do con las iméagenes, muestra hasta un 20% de incidencia de metasta-
sis abdominales en tumores de cabeza de pancreas.

Enfermedad resecable

La calidad de los estudios de imagenes ha mejorado mucho y por
ello la predictabilidad de resecabilidad haya mejorado también. Pa-
cientes estimados resecables en el TAC helicoidal, tienen una reseca-
bilidad quirurgica de alrededor de 30 a 70% para el adenocarcinoma de
pancreas y de sobre 70% para tumores ampulares y de via biliar distal.
El procedimiento curativo es una pancreatoduodenectomia que pro-
porciona la unica posibilidad de curacién y optimiza el diagnostico
diferencial. Para el adenocarcinoma de pancreas, la sobrevida a 5 afios
es de alrededor de 10% en series donde la proporcion de tumores de
menos de 2 cm y ganglios negativos supera 30%. Signos de mal pro-
néstico son margenes positivos, ganglios positivos, y aneuploidia
tumoral. Para enfermos con cancer ampular, de via biliar distal o de
duodeno, la sobrevida supera el 30% a 5 afios. Para cistoadenocar-
cinomas totalmente resecados y con ganglios negativos, la sobrevida
a 5 afios es de 50%. La mortalidad de la pancreatoduodenectomia
varia de 0,5 a 20%, en distintas partes del mundo, siendo 0,66% en
nuestra experiencia.

En actualidad, no hay la suficiente evidencia para recomendar un
tratamiento adyuvante estandar en el CP resecable. La quimiorra-
dioterapia (QRT) y la quimioterapia (QT) basadas en 5-fluorouracilo
(5-FU) son tratamientos que han sido sugeridos como respuesta al
estudio prospectivo del GISTG (Gastrointestinal Tumor Study Group),
que mostré una ventaja de 10 meses de sobrevida en los casos trata-
dos. En los ultimos aflos se ha incorporado la gemcitabina sola o con
cisplatino pero se requieren de mas trabajos randomizados para una
adecuada evaluacion de su utilidad. En pacientes resecados, la colo-
cacion de clips metalicos en el lecho tumoral facilita la radioterapia. El
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estudio europeo multiinstituciomal y prospectivo (ESPAC) sugieren
beneficios de la QT y cuestiona la RT.

En pacientes con tumores grandes (mas de 4 cm), localmente avan-
zados o cierto grado de compresion vascular en la imagenologia, se
estan aplicando experimentalmente protocolos de neoadyuvancia. En
la ultima década, varios grupos han investigado el papel de la QRT
preoperatoria en el CP. El farmaco radiosensibilizante mas utilizado ha
sido el 5-FU, con tasas de reseccion del 60%, con respuesta terapéu-
ticas entre 20 y 40% y sobrevidas de 20 meses. Se requiere de
laparoscopia de etapificacion, para excluir a pacientes con enferme-
dad metastasica. La laparoscopia debe repetirse al término de la
neoadyuvancia, ya que 20% de los pacientes que no tenian metasta-
sis, las desarrollan durante el tratamiento. Las mejores combinaciones
y su impacto real en la sobrevida, estan aun por ser demostradas.

Estudios de autopsias y de imagenes, muestran que el adenocar-
cinoma de pancreas recurre en el retroperitoneo en 80% de los casos,
en el higado en 66%, asi como la diseminacién peritoneal en 53% y
linfonodal en 47%. La mayor parte de los pacientes con diseminacion
hepatica tienen compromiso retroperitoneal. El seguimiento de pa-
cientes resecados y tratados con terapia adyuvante puede hacerse
solo con criterios clinicos, ya que en ausencia de terapia de rescate
efectiva, seguimientos agresivos y costosos con imagenes y exame-
nes de laboratorio no se justifican y no han demostrado que su uso se
asocie a beneficios en sobrevida y calidad de vida.

Enfermedad localmente irresecable

Mas del 50% de los pacientes se presentan con enfermedad local-
mente avanzada, para la cual sélo existe tratamiento paliativo. Cuando
el diagndstico de irresecabilidad se hace por imagenes, la decision de
tratar al enfermo por métodos endoscopicos o por cirugia abierta,
debe definirse por el algoritmo disefiado por cada grupo que maneje
esta patologia. Son considerados en esta decision, la filosofia de cada
grupo, la disponibilidad de alternativas terapéuticas, la expectativa de
vida de cada paciente, enfermedades asociadas, sintomas asociados
(retencion gastrica, dolor), y preferencias del paciente. Cuando el diag-
noéstico de irresecabilidad local se hace en el intraoperatorio, estos
enfermos ameritan una derivacion biliar y una derivacion géstrica,
consideracion de un bloqueo celiaco, y la marcacion del sitio tumoral
con clips metalicos. Se ha demostrado que agregar una gastroyeyu-
nostomia de rutina a la derivacion biliar es beneficioso.
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El tratamiento habitual del cancer de pancreas localmente avanza-
do (CPLA) ha sido la QRT basada en 5-FU y mas recientemente la RT
y QT con gemcitabina sola o asociada a cisplatino o 5-FU, con resul-
tados muy pobres, donde la tasa de supervivencia maxima global es
de 14,3 meses.

El uso del bloqueo celiaco se ha asociado a claros beneficios en
términos del manejo del dolor, estado nutricional, e incluso sobrevida.
La menor necesidad de narcéticos, con la minimizacion de sus efectos
colaterales, se considera un factor mayor en la mejoria de la calidad de
vida de los pacientes sometidos a bloqueo.

Cancer de pancreas metastasico

El manejo de estos pacientes es paliativo, con sobrevidas de po-
cos meses. La QT tiene resultados muy limitados, con respuestas que
no superan el 20%. Dos combinaciones de farmacos han conseguido
demostrar una superioridad respecto a la monoterapia. Gemecitabina
en combinacion con erlotinib y gemcitabina en combinacién capeci-
tabina. Se sugiere actualmente usar estas combinaciones como nue-
vos tratamientos estandares en el CP metastatico. En nuestra opinion,
los efectos en la sobrevida, deben ser alin mas ampliamente evalua-
dos. En ausencia de terapias curativas, los regimenes mas apropiados
serian los de menor toxicidad y costo.

Masa pancreitica y dolor

En términos generales, los pacientes que se presentan con dolor
abdominal alto y espalda (retroperitoneal), frecuentemente con baja
de peso y una masa de cuerpo o cola de pancreas en imagenes, tienen
una patologia incurable si se trata de un adenocarcinoma ductal de
pancreas. La curacion por medio de la reseccion de estas lesiones es
anecdotica, y en la mayor parte de los casos la cirugia no esta justifi-
cada. Recientemente se ha llamado la atencién a un grupo altamente
seleccionado de pacientes con enfermedad local no avanzada en que
la reseccion podria asociarse a sobrevidas del 5 a 15%. Por lo tanto,
pacientes con lesiones incidentales, sin evidencia de invasion capsular
o metastasis visibles al TAC, podrian ser candidatos para laparoscopia
y exploracion. En 40% de los canceres de cuerpo y cola, la laparoscopia
va a demostrar enfermedad metastasica. De no estar presente, debiera
considerarse la reseccion. Las pancreatectomias distales son de baja
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Figura 2. Algoritmo de manejo en pacientes con dolor y masa en cuerpo o cola
de pancreas.

mortalidad y hemos visto sobrevivientes a largo plazo ocasionales
con reseccion. Debido a que la reseccion se asocia a baja sobrevida
en los adenocarcinoma de cuerpo o cola de pancreas localmente avan-
zados, se justifica puncionar estas lesiones, mas aun cuando se re-
quiere hacer el diagnostico diferencial con otras neoplasias de pan-
creas tales como neoplasias quisticas, tumores de islotes, tumores
neuroendocrinos o linfomas, que poseen comportamientos bioldgi-
cos diferentes a los adenocarcinoma y por tanto justificarian terapias
mas agresivas. La Figura 2 ilustra un algoritmo para la evaluacion de
pacientes con masa pancreatica de cuerpo y cola asociado a dolor. En
caso de confirmarse un adenocarcinoma de pancreas localmente avan-
zado, la terapia es principalmente paliativa, incluyendo el manejo del
dolor con bloqueo del tronco celiaco. La QT, en nuestra opinion de-
biese ser de preferencia dentro de protocolos de investigacion. Las
protesis endoscopicas se usan cuando se desarrolla ictericia y la
gastroyeyunostomia cuando aparece obstruccion duodenal, que en
estos casos tiende a ocurrir a nivel del angulo de Treitz.

Control del dolor y manejo del paciente terminal

Ademas de nuestros limitados recursos clinicos para curar esta
enfermedad, con frecuencia estos enfermos son inadecuadamente tra-
tados desde el punto de vista del control del dolor, apoyo emocional
y paliacion. Estos aspectos requieren de un mayor énfasis terapéuti-
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co. El manejo del dolor es hoy una especialidad. La depresion es casi
universal en estos enfermos, y su tratamiento puede ser de utilidad. El
paciente y la familia desean sentirse apoyados y temen lo desconoci-
do y el abandono. La optimizacion de estos aspectos del manejo, a
través de un programa multidisciplinario del cuidado del paciente ter-
minal, es de gran importancia frente a una enfermedad altamente letal.
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TABLA DE PREVENCION
DE HEPATITIS VIRALES

Dra. KAREN HoLA CHAMY

Hepatitis A

Medidas higiénicas

La eliminacion de aguas residuales, el manejo de excretas y la
mejoria de condiciones sanitarias, son las medidas primordiales en
zonas en desarrollo.

Inmunizacion pasiva (gamaglobulina)

* Confiere proteccion contra hepatitis A a través de transferencia
pasiva de anticuerpos.

* Gammaglobulina convencional.

* Debe administrarse dentro de las dos semanas posteriores a la
exposicion con lo que se obtiene 80-90% de proteccion efectiva
para prevenir la hepatitis A.

* Dosis aconsejadas 0,02-0,06 ml/kg de peso lo que otorga un perio-
do de proteccion entre 3-5 meses respectivamente.

* Se obtiene proteccion a los 3 a 6 dias de la administracion del
preparado.

Indicacion

« Personas que viajan a paises endémicos.

* Contactos intrafamiliares de pacientes afectados.

* Niflos que acuden a centros donde se ha declarado un brote y al
personal que los atiende.

Inconvenientes
e Corta duracion de la proteccion (3-5 meses, con un maximo de 6
meses).

* Bajos titulos de anti-HVA presentes en preparados comerciales.
e Puede disminuir la eficacia de vacunas con virus atenuado si se
administra conjuntamente.

Contraindicaciones

* Se ha descrito anafilaxis luego de administracion repetida en per-
sonas con conocida deficiencia de IgA por lo que no se recomien-
da su uso.

* No esta contraindicada en embarazo y lactancia.
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Inmunizacion activa vacuna

Preparados comerciales disponibles

HAVRIX R (1440 UE)

HAVRIX JUNIOR R (720 UE)

TWINRIX R vacuna combinada hepatitis A (720UE de antigeno de
virus de hepatitis A y 20 mcg. de proteina de antigeno de superficie del
virus de hepatitis B)

Todas son virus inactivo.

Dosis

HAVRIX Para mayores de 18 afios
Se administra en dos dosis 0 y 6 meses
Dosis de refuerzo al afio

HAVRIX JUNIOR  Niilos entre 1 y 18 afos
Se administra en dos dosis 0 y 6 meses
Dosis de refuerzo al afio

TWINRIX Se administra en tres dosis 0,1 y 6 meses
Via de Administracion: Intramuscular en
deltoides

Eficacia de Havrix

Primera dosis produce seroconversion mayor del 90% los prime-
ros 10 a 14 dias luego de administrada, se acerca al 100% con la segun-
da dosis, con duracion de la inmunidad mayor de 25 afios.

Indicacion

* Nifos mayores de un afo.

» Personas que viajen a paises de endemia alta o intermedia.

» Brotes en poblaciones de alto riesgo.

* Personas con riesgo de infeccion ocupacional (Personas que tra-
bajan en laboratorio con HVA).

* Pacientes con enfermedad hepatica cronica.

» Paciente en espera de trasplante hepatico con serologia negativa.

* Manipuladores de alimentos.

Reacciones Adversas
La vacuna es bien tolerada, pudiendo producir reacciones locales
en el sitio de puncion, cefalea o fiebre.
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Hepatitis B

Acciones contra factores de riesgo

* Determinacion de HBsAg en donantes de sangre

* Determinacion de HBsAg en donantes de 6rganos

* Determinacion de HBsAg en hemodializados

* Reduccién de promiscuidad sexual y uso de preservativo

e Disminuciéon del habito de intercambiar jeringas en drogadictos
* Unidades de dialisis aisladas en pacientes HBsAg positivos

Inmunizacion pasiva (gamaglobulina)

Debe utilizarse gamaglobulina hiperinmune especifica para HVB,
obtenida de donantes inmunizados. La gamaglobulina estandar es
ineficaz.

Indicaciones

e Prevencion de transmision vertical

* Inoculacion accidental en personal sanitario no vacunado

» Contacto sexual ocasional con persona infectada en sujeto sus-
ceptible o que desconoce estado inmunitario.

* Enfermo sometido a trasplante hepatico por hepatopatia causada
por HVB.

Dosis
Cada 1 ml de solucion contiene 200 U de anti-HBsAg.
Ampollas de 1 y 5 ml.

Inoculacion accidental en no vacunado: Administrar 5 ml de
gamaglobulina las primeras horas post exposicion e iniciar plan de
vacunacion.

Si tiene antecedente de haber sido no respondedor previamente a
la vacuna, debe recibir dos dosis de gamaglobulina con intervalo de
un mes, mas revacunacion.

Vacunado que desconoce estado de inmunidad realizar anti-HBsAg
dentro de 48 horas, si es menor de 10 IU/ ml indicar gamaglobulina y
revacunar.

Recién Nacido de madre positiva: 0,5ml y primera dosis de vacuna
dentro de las primeras 12 horas desde el nacimiento en sitio de pun-
cion diferente.

Inconvenientes
Costo y brevedad del periodo que confiere proteccion.
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Inmunizacion activa vacuna

Preparados comerciales

En la actualidad, la mayoria de los preparados utilizados, son pro-
ductos recombinantes de antigeno de superficie producidos por clona-
cion del gen S, mediante técnica de DNA recombinante por intermedio
de la levadura Saccharomyces cerevisiae.

RECOMBIBAX HB

ENGERIX B

TWINRIX (Combinada con Vacuna para Virus A)

Dosis
Tres dosis 0-1 y 6 meses.
Desde el afio 2005 se incluyé en programa de vacunacion en Chile.
Recombivax Menores de 11 afios 0,5cc (5 mcg de HBsAg).
Entre 11 y 19 afios 1cc (10 mcg).
Mayor de 20 afios lcc (10 mcg).
Dializados e inmuno comprometidos hay vacuna de 1 cc
(40 mcg).
Engerix B Menores de 11 afos 0,5 cc (10 mcgr).
11y 19 aflos 1cc (20 mcg).
Mayores de 20 afios lcc (20 mcg).
Dializados e inmuno comprometidos doble dosis de 1 cc
(40 mcg).
Twinrix Adulto jeringa pre llenada de 1 ml (720 UE/VA-20mcgHBsAg).
Twinrix Junior Jeringa prellenada de 0,5 cc (360 UE/VA-10mcgHBsAg).
para nifios entre 1 y 15 aflos.

Via de administracion
Intramuscular deltoides en adulto.
Cara antero lateral del muslo en RN.

Eficacia
Se obtiene seropositividad sobre 95-98%.
Se considera eficaz con titulos mayores a 10 Ul/ml.
La proteccion tiene una duracion de al menos 15 afios.
Existen factores predictores de no respuesta.
* Mayor edad (> 40 afios).
» Sexo masculino.
* Obesidad.
* Fumadores.
e Inmunodeprimidos.
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Indicaciones

* Exposicion laboral.

» Convivientes con enfermos agudos o portadores cronicos del HVB.

e Recién nacido de madres portadoras de HVB.

+ Pacientes en programa de Hemodialisis.

* Pacientes en programa de trasplante.

« Pacientes que requieran multiples transfusiones de sangre o hemo-
derivados.

* Promiscuidad sexual (Homosexuales, prostitutas).

* Viajeros a zonas endémicas de prevalencia media-alta.

* Drogadiccion EV.

* Personal e internos de instituciones cerradas.

Reacciones Adversas

Es generalmente bien tolerada, puede ocurrir mialgias, en menos
del 5% fiebre.

Fatiga, nauseas, rash, artralgias menos del 1%.

Anafilaxis muy rara.

No hay asociacion significativa epidemiolégica entre eventos neu-
rolégicos descritos y la vacuna.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a algin componente.
No esta contraindicada en embarazada.
Hepatitis D
Su profilaxis se basa en prevencion del HVB.
Hepatitis C
Prevencion de transmision parenteral por bancos de sangre.
No existen medidas inmuno protectoras ni activas ni pasivas para
este virus.

Hepatitis E

Medidas higiénicas de prevencion igual que HVA.
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—— PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS ——

BACTERIANA (EB) EN PROCEDIMIENTOS
ENDOSCOPICOS DIGESTIVOS

DraA. KAREN HoLA CHAMY

La recomendacion actual de antibidtico profilaxis para EB en pro-

cedimientos endoscopicos digestivos, ha cambiado desde que se pu-
blicaron las nuevas guias de la American Heart Asociation (AHA) en
el afio 2007.

Actualmente, no se recomienda administrar antibidtico profilaxis

para prevencion de EB en pacientes sometidos a procedimientos
endoscopicos del tracto digestivo, lo cual se ha fundamentado por:

L.

2.

Los casos de EB asociados a procedimientos endoscopicos di-
gestivos son anecdoticos.

No hay datos que demuestren una relacion entre el procedimiento
y el desarrollo de EB.

No hay datos que demuestren que el antibidtico profilaxis previe-
ne la EB después de un procedimiento endoscopico.

La EB tiene mayor probabilidad de ser causada por bacteremias
producidas por actividades de la vida diaria como el cepillado de
dientes que por procedimientos endoscopicos.

Un muy pequefio numero de casos de EB puede ser prevenido,
aun cuando el profilaxis antibidtica fuese 100% efectiva.

Existen condiciones de patologias cardiacas asociadas con un

alto riesgo de curso adverso de EB.

1

2.
3.
4.

Valvulas cardiacas protésicas.

Historia de EB previa.

Receptores de trasplante cardiaco quienes desarrollan valvulopatia.

Pacientes con enfermedad cardiaca congénita.

+ Cardiopatia congénita ciandtica no reparada.

+ Cardiopatia congénita reparada con material protésico realizado
via quirurgica o por cateterizacion, durante los primeros 6 me-
ses post procedimiento.

+ Cardiopatia congénita reparada, con defecto residual en el sitio
o adyacente al sitio del material protésico.
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Para estos pacientes, si presentan infecciones del tracto gastroin-
testinal establecidas en que el Enterococo puede ser parte de la flora
bacteriana infectante (Ej: colangitis) y que seran sometidos a un pro-
cedimiento que aumenta el riesgo de bacteremia (Ej: ERCP) su régimen
antibidtico debe incluir un anti enterococo.

Resumen:

1. E antibiético profilaxis sélo para prevenir EB no es recomendada
antes de procedimientos endoscopicos digestivos (Evidencia 1C+).

2. Para pacientes con infecciones establecidas del tracto digestivo,
en la cual el Enterococo puede ser parte, de la flora bacteriana
infectante, y que tiene una patologia cardiaca con condicién aso-
ciada a alto riesgo de EB. Ampicilina o Amoxicilina deberian ser
incluidas en el régimen antibidtico para cubrir Enterococo y Vanco-
micina en alérgicos a Penicilinas.
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