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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: la Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacién oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en
formato electrénico, bajo la denominacion de RAPD Online. Su
finalidad es la divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos,
clinicos, basicos y socioldgicos de las enfermedades digestivas, a
través de las aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y
desde toda la Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la edicion
de esta revista es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser
eventualmente admitidas en el idioma original del autor en inglés,
francés, o italiano. La RAPD Online se publica bimensualmente,
estando uno de los nimeros dedicado especialmente a la Reunion
Anual de la SAPD vy siendo decisién del Comité Editorial reservar
uno o mas numeros anuales al desarrollo monografico de un tema
relacionado con la especialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no
estar siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su
publicacidn. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera
publicacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por
revisores expertos, designados por el comité editorial, antes de ser
admitidos para su publicacidon, en un proceso cuya duracién serd
inferior a 30 dias.

2. Contenidos de la RAPD: los numeros regulares de la
RAPD Online incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.
- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.
- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la
publicacidn en varios
numeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos
de indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en
cualquier ambito territorial seran insertadas en la RAPD Online en
secciones disefiadas ex profeso.

NORMAS PARA LOs AuTORes 2017

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de
manuscritos es la pdgina web de la SAPD ( ),
ingresando enlapaginadelaRAPD Onliney pulsando elbotéon “Enviar
un original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A
través de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera
posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacién
requerida. Para el uso de esta herramienta deberdn estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a

o , para la solucién de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

4. Normas de redaccién de los manuscritos: los nimeros mono-
gréficos, las revisiones temadticas, las puestas al dia y los articulos
comentados serdn encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
mision de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccion de la RAPD Online y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas,
en funcién del tipo de colaboracién, y a normas comunes éticas y
legales.

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extension para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1,5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberdn enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos,
dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imdagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero lainsercidon de videos, por razones
técnicas, serd previamente acordada con el editor. No obstante, el
método de edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusidn
de un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. No es aconsejable un numero
superior a 9 autores, salvo en los trabajos colaborativos. En estos
originales, se relacionardn los nueve primeros participantes en la
cabecera del trabajo y el resto de los participantes se relacionaran
al final de la primera pégina del manuscrito.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original,
se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de



250 palabras y deberia estar estructurado en:

a) Introduccién y Objetivos
b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusidn.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

42 Bibliografia: segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

52 Agradecimientos.
62 Pies de figuras.
72 Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas
pueden tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas y los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia
hasta 20 paginas (8.500 palabras). En ambos casos el nimero de
imagenes insertadas no deben exceder las 15, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
Las ilustraciones en color, no representaran cargo econémico por
parte de los autores. Excepcionalmente se admitira la inclusion
de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4 autores por
capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Tematicas y Puestas al dia, se le requerira la siguiente informacién:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

29 Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

32 Bibliografia: Segln las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

42 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

72 Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés)
con una extensién maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo
mas destacable del manuscrito.

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia: esta
seccion estara dedicada al comentario de las novedades cientifico-
médicas que se hayan producido en un periodo reciente en la
especialidad de Gastroenterologia y Hepatologia.

En esta seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica
todas las facetas de la especialidad.

Los textos sobre “Novedades en Gastroenterologia” pueden tener
una extension de hasta 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas anadidas. En

ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben exceder
las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. No es aconsejable un nimero superior a 3
autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerird la siguiente
informacion:

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los
trabajos seleccionados.

42 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para
el andlisis, es aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio
de los autores.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Casos Clinicos: los manuscritos incluidos en esta seccién incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su
comportamiento clinico, o por aportar alguna novedad diagndstica,
o terapéutica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Casos Clinicos no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero
de imagenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusion de un nimero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercidn de videos, por razones
técnicas, sera previamente acordada con el editor. No se admitiran
mas de 5 autores, excepto en casos concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos
Clinicos, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guidn entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad
y pais).

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension méaxima de
250 palabras.

29 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

52 Bibliografia: Seglin las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

62 Agradecimientos.



72 Pies de figuras.
82 Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: los manuscritos incluidos en esta seccidn
pueden adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes
de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la
formacion de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su
peculiaridad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia
clinica resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica
final. Esta se presentard en un apartado diferente en el mismo
numero de la revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento
clinico de la imagen presentada y 2 paginas (850 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas, en el comentario de laimagen (Formato A) o en la resolucién
diagnéstica del caso (Formato B). No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusiéon de un numero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos, no
representaran cargo econdémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con
el editor. No se admitirdn mas de 3 autores, excepto en casos
concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Imagen
del Mes, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guién entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

42 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

59 Pies de figuras.

Cartas al Director: esta seccidn estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado
en la RAPD Online. En esta seccidén se pueden incluir también
comentarios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y
sugerencias propias de los autores, dentro del ambito cientifico de
la Gastroenterologia. La extension de los textos en esta seccidn de
Cartas al Director no debe ser superior a 2 paginas (850 palabras),
incluyendo las referencias bibliograficas. Se podran incluir 2 figuras
o tablas y el nimero de autores no debe superar los cuatro.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Carta al
Director, se le requerira la siguiente informacién:

- Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guién entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad
y pais).

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacidn del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.
29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la
uniformidad en la presentacion de manuscritos, como para el
cumplimiento de las normas legales vigentes. En general el estilo de
los manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo
de Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas ( ).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos
se expresaran en Unidades Internacionales (SI), excepto la
hemoglobina que se expresara en g/dL. Las medidas de longitud,
altura y peso se expresaran en unidades del Sistema Métrico
decimal y las temperaturas en grados centigrados. La presion
arterial se medird en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversidon de unidades
no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (SlI)

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de
los medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los
programas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto
de investigacién, se incluird el nombre comercial y el nombre del
fabricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que
se mencione el nombre genérico en la secciéon de Métodos.

- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que
ser empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe
aparecer la palabra completa la primera vez en el texto, seguida
de la abreviatura entre paréntesis, que ya serd empleada en el
manuscrito.

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se
presentaran segun el orden de aparicion en el manuscrito,
asignandosele un numero correlativo, que aparecerd en el sitio
adecuado en el texto, entre paréntesis. Esa numeracidn se
mantendray servird para ordenar la relacion de todas las referencias
al final del manuscrito, como texto normal y nunca como nota
a pie de pagina. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados, no se incluirdn en el listado final de las referencias
bibliograficas, aunque se mencionaran en el sitio adecuado del
texto, entre paréntesis, como corresponda, esto es, comunicacion
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Resumen

Introduccion: proponemos analizar el habito dietético y
el estado nutricional de una cohorte de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) definida, mediante métodos de
valoracion nutricional, para calcular la prevalencia de malnutricién,
identificar los déficits nutricionales que se relacionan con los
diferentes fenotipos, actividad y evolucion de la enfermedad, asi
como analizar cdmo los habitos dietéticos modifican las diferentes
poblaciones de la microbiota intestinal y su asociacién con el estado
de la Ell.

Metodologia: se realiza un estudio observacional
transversal de 32 pacientes con Ell. Se incluyeron 12 controles y
se evaluaron caracteristicas clinicas, pardmetros antropométricos
y nutricionales y un analisis de la microbiota fecal por medio de
DGGE (electroforesis en gel gradiente desnaturalizante).
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Resultados: los niveles de calprotectina fecal y la proteina
C reactiva (PCR) fueron diferentes entre ambas enfermedades y
controles, siendo la PCR mayor en pacientes desnutridos (p 0,045).
Los niveles de Vitamina D y albumina (p<0,001) fueron mas bajos
en enfermedad de Crohn (EC). El consumo de pescado es muy bajo
en EC. El andlisis del ADN microbiano de los individuos control es un
60% diferente a la de los individuos afectados.

Conclusiones: los pardmetros antropométricos no son
buenos predictores de desnutricién en Ell. Los niveles disminuidos
de albumina sérica y la Vitamina D son frecuentes en los pacientes
de Ell con actividad inflamatoria y criterios de desnutricién. La
diferencia en el patron de ingesta puede ser un factor importante a
evaluar en la Ell. La poblacién de bacterias intestinales en Ell difiere
de la de los individuos sanos.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal,
nutricidon, microbiota intestinal.

Abstract

Introduction: analysis of the dietary habits and nutritional
status of a group of patients with defined inflammatory bowel
disease (IBD), through nutritional assessment methods, to calculate
the prevalence of malnutrition, to identify the nutritional deficits



Influencia de los hdbitos nutricionales y patrén de enfermedad inflamatoria intestinal sobre parametros inflamatorios y microbiota intestinal. B. Garcia-Mufioz

related to the different phenotypes, to monitor the activity and
evolution of the disease, as well as to analyze how dietary habits
modify the different populations of the intestinal microbiota and its
association with the IBD status.

Methodology: cross-sectional observational study of
32 patients with IBD. The study included twelve medical controls,
an evaluation of clinical characteristics, anthropometric and
nutritional parameters as well as an analysis of fecal microbiota by
DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis).

Results: fecal calprotectin and C-reactive protein (CRP)
levels were different between both diseases and controls, with
CRP being higher in malnourished patients (p 0,045). Vitamin D
and albumin levels (p<0,001) were lower in Crohn's disease (CD).
Fish consumption is very low in CD. The microbial DNA analysis of
control individuals is 60% different from that of affected individuals.

Conclusion: anthropometric parameters are not
good predictors of undernutrition in IBD. Decreased levels of
serum albumin and vitamin D are common in IBD patients with
inflammatory activity and malnutrition criteria. The difference in
the intake pattern may be an important factor to evaluate in IBD.
The population of intestinal bacteria in IBD differs from that of
healthy individuals.

Keywords: inflammatory bowel disease, nutrition,
intestinal microbiota.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal se trata de
una enfermedad crénica frecuente, con prevalencia creciente'
y en los Ultimos afios se ha analizado su relacion con el estado
nutricional concluyendo que involucra varios aspectos. Por un
lado la desnutricion energético-proteica es una complicacién
particularmente relevante de la Ell, especialmente en la
enfermedad de Crohn activa®. La frecuencia descrita en la literatura
es muy variable, oscilando entre un 20% y un 85% en series clasicas.
Esto es debido a que la mayoria de las series incluyen de forma
conjunta pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn
(EC), tanto hospitalizados como ambulatorios. La etiologia de la
desnutricién energético-proteica en la Ell es multifactorial. Los
principales mecanismos implicados son el déficit de la ingesta, el
incremento del metabolismo, las pérdidas proteicas intestinales y
la malabsorcion?.

En los dltimos afios, el uso mas extendido y precoz de
farmacos inmunosupresores vy, sobre todo, de agentes bioldgicos
ha reducido los casos de desnutricion energético-proteica grave®.

Por otro lado, se han descrito alteraciones del estado
nutricional de diversos micronutrientes, principalmente en los
pacientes con EC de larga evolucidn, algunos de los cuales con
importantes funciones metabdlicas pudiendo condicionar la
evolucién clinica de estos pacientes y la respuesta al tratamiento
de la Ell. En los ultimos afios, se han acumulado datos a favor de
que diversos déficits nutricionales presentes en los pacientes con
Ell puedan tener un papel relevante en la fisiopatologia del proceso
inflamatorio.

Las consecuencias de los déficits nutricionales en la Ell son
muy diversas abarcando desde el retraso de crecimiento en nifios
y adolescentes?, la mayor incidencia de enfermedad metabdlica
osea® o el incremento del riesgo quirurgico, hasta efectos sobre
la evolucion de la propia enfermedad intestinal debido a la
disminucion de la defensa antioxidante, a la alteracidon de la barrera
mucosa intestinal y el tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
incrementandose la posibilidad de translocacion bacteriana y la
facilitacion de la carcinogénesis coldnica. Por ello, la valoracién, el
tratamiento y posterior seguimiento nutricional es un componente
fundamental del manejo terapéutico de los pacientes con Ell.

Se ha sugerido que la nutricion artificial, ademas de
sus efectos meramente nutricionales, podria ejercer un efecto
terapéutico primario sobre la inflamacidn intestinal, sobre todo en
nifios con EC activaé, especialmente ante la presencia de retraso del
crecimiento, y en adultos, aunque no es tan eficaz comparado con
los corticoides en inducir la remisién de la EC, la terapia nutricional
tiene la ventaja de controlar la inflamacion, curacién de la mucosa
y en general mejorar el estado nutricional minimizando los efectos
adversos?.

En cuanto a la hipdtesis patogénica mas aceptada para
la Ell sugiere que estas enfermedades son el resultado de una
respuesta inflamatoria andmala, exagerada y sostenida frente
a estimulos ambientales (muy probablemente la microbiota
saprofita intestinal, agentes microbianos patégenos y/o antigenos
alimentarios) en individuos genéticamente predispuestos’.

El microbioma intestinal y su interaccion con el
sistema inmune del intestino pueden contribuir al desarrollo y
mantenimiento de la EC y CU. Hay abundante informacion que
indica que en pacientes con EC o CU la poblacién de bacterias
intestinales difiere de la de los individuos sanos®. La mayoria de
estudios demuestran una menor diversidad bacteriana en la Ell, con
incrementos relativos de Enterobacteriaceae (E. coli, entre ellas) y
disminucion de Firmicutes (Clostridia). Las especies de Clostridia
y Bacteroides, presentan una mayor capacidad fermentativa y de
produccién de acidos grasos de cadena corta, como el butirato,
esencial en el mantenimiento de la estructura y funcion del
colonocito y en la actividad reguladora de la respuesta inmune
en la mucosa del colon’. Por otra parte, el incremento de especies
sulfato-reductoras aumenta la produccion de sulfuro de hidrégeno,
que a su vez es capaz de disminuir la utilizacién del butirato por los
colonocitos®.

Igualmente, los habitos dietéticos influenciados por la
flora entérica podrian tener un papel en el desarrollo de la EII". Varios
estudios han examinado la asociacidon entre patrones de dietas
especificos y el riesgo de EC, incluyendo el consumo de energia, el
tipo y la cantidad de grasa, consumo de carbohidratos refinados,
aminodcidos especificos y fibra?, aunque en la actualidad no se
disponen de evidencias suficientes que relacionen algin alimento
con la actividad inflamatoria en la Ell. Igualmente, la evidencia
disponible sobre la eficacia de los prebidticos, acidos grasos de
cadena corta, probidticos, aceites de pescados, antioxidantes y
TGF-B para el control de la inflamacidn intestinal es limitada®.



La justificaciéon de nuestro estudio se debe a que la
enfermedad inflamatoria intestinal tiene importantes repercusiones
sanitarias, econdémicas y sociales, puesto que se trata de
enfermedades crénicas inmunoinflamatorias con el requerimiento
de tratamientos prolongados y sus efectos adversos, la necesidad
de eventuales hospitalizaciones y/o cirugia, y debido a que a
menudo se inician en pacientes en edad laboral® los sintomas de
la enfermedad pueden interferir en el rendimiento de los pacientes
en activo, asi como en su esfera psicoldgica, familiar y social de
la vida. Se ha demostrado que el estado nutricional del paciente
influye en la evolucidn de la enfermedad asi como en la respuesta
al tratamiento. Por tanto, el manejo nutricional de estos pacientes
supone un aspecto crucial en el tratamiento de su enfermedad.

Los objetivos de nuestro estudio fueron conocer la
frecuencia global de desnutricidon energético-proteica en pacientes
con Ell y con diferentes grados de actividad, identificar los déficits
nutricionales y en micronutrientes en Ell, y su relacién con los
diferentes fenotipos, actividad y evoluciéon de la enfermedad,
e identificar la diferencia de la microbiota intestinal segin la
composicion quimica de la dieta y su asociacién con el estado de la
Ell.

Material y métodos

El estudio es un analisis observacional, transversal
y descriptivo de una cohorte de pacientes con Ell definida en
seguimiento en la consulta externa de digestivo -Unidad de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal- de un mismo centro, Hospital
Virgen de la Victoria, Malaga. Los criterios de inclusién fueron
pacientes con diagndstico de Ell (CU y/o EC) en base a los criterios
clinicos, radioldgicos, histoldgicos y endoscopicos habituales e
internacionalmente aceptados de Lennard-Jones® de cualquier
sexo y edad superior a 18 afios que estarian acudiendo a consulta,
algunos precisando ingreso hospitalario.

Necesariamente se excluyeron otras causas de
enterocolitis, entre los que destaca la colitis isquémica, las
infecciosas y por su frecuencia el sindrome de intestino irritable, la
Ell no definida, pacientes menores de 18 afios y embarazadas, asi
como la negativa del paciente a participar en el estudio oincapacidad
para cumplimentar los cuestionarios. De forma adicional se incluyd
un tercer grupo de estudio constituido por personas sanas.
Este grupo control se utilizé para dar significado a los valores de
desnutricién, a los valores del cuestionario de calidad de vida y a
la representacién de las poblaciones de microbiota intestinal en los
pacientes respecto la poblacidn sana. Los criterios de inclusién para
el grupo control fueron la ausencia de enfermedad y tener edad
a partir de 18 afios. Se realizé6 un muestreo apareado por edad y
sexo, de manera que por cada paciente se seleccion6 un control de
igual sexo y edad.

Los pacientes reclutados eran informados acerca de los
objetivos del estudio y se les solicitd firma del consentimiento
informado, otorgado de forma escrita para de este modo proceder
a su inclusién efectiva en el estudio.

A cada paciente se le realizé una evaluacion clinica relativa
a la situacién de la enfermedad (tipo, actividad, manifestaciones,
etc.) y una valoracién nutricional exhaustiva mediante la realizacion

de una correcta historia clinica y dietética. Se les cumplimentd
un protocolo de cribaje nutricional (peso actual, peso habitual,
% pérdida de peso...) con datos analiticos (hemograma, coagulacién,
y bioquimica con albumina etc.), y se les realizd mediciones
antropométricas (talla, peso, circunferencia del brazo (cm),
dinamometria, indice de masa corporal (IMC)) y otros métodos
de composicién corporal mediante el analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA). A continuacidn, se les administrd los siguientes
cuestionarios, cuestionarios estructurados subjetivos, valoracion
subjetiva global (VSG), ademas del registro de la ingesta de 3
dias mediante un cuestionario validado. Los pacientes recibieron
instrucciones de un dietista experto para la correcta recogida en
porciones y cantidades especificas de alimentos durante 3 dias,
datos que posteriormente eran analizados en un programa de
composicion de alimentos para estimar la media de ingesta por
nutriente.

También se les solicité una muestra de heces reciente la
cual se conservé en frio (-402) para el examen de la microbiota,
por medio de la DGGE (electroforesis en gel de gradiente
desnaturalizante) y su clonacién, en el laboratorio del Departamento
de Microbiologia de la Facultad de Ciencias de la Universidad de
Midlaga que colabora en el estudio.

Para la definicion de desnutriciéon se utilizd las
definiciones planteadas en el CIE-9-MC (Clasificacion Internacional
de Enfermedades-92 revisidén-Modificacion Clinica). Cada uno
de los tipos definidos (caldrica, proteica o mixta) se subdivide,
segun su severidad, en leve o de primer grado, moderada o de
segundo grado y grave o de tercer grado. En se recogen los
parametros diagndsticos mas frecuentes con indicacion del tipo de
desnutricidn del que son mas especificos (adaptado de: Documento
SENPE-SEDOM Nutr. Hosp. 2008)".

Para poder definir y establecer las caracteristicas clinicas
de la Ell nos basamos en consensos internacionales®?. Se utilizd
para el fenotipo la clasificaciéon de Montreal para ECy CU, y para la
actividad, el indice de Mayo parcial (IMP) para la CU y el indice de
Harvey-Bradshaw (IHB) para la EC.

Analisis estadistico:

Inicialmente se realizd un anadlisis descriptivo de las
variables del estudio, los valores de las variables continuas se
resumen en sus correspondientes medias, desviacion estandar o
medianas seguln la distribucién de la variable sea o no simétrica.
Las variables categdricas se presentan en frecuencias absolutas y
frecuencias relativas.

Con el objetivo de analizar el estado nutricional, se realizd
un andlisis descriptivo de las variables nutricionales presentando
las medias junto a desviacién estandar para las variables sobre
“% de ingesta de acuerdo a las recomendaciones por edad y sexo”.
Se estimo la prevalencia de malnutricidon de acuerdo a los criterios
planteados en el CIE-9-MC, junto con su IC al 95%.

Para analizar la relacién de los déficits nutricionales
(normal / leve / moderado / grave) con los fenotipos se aplicé el
test de la Chi-cuadrado o a través de la prueba exacta de Fisher
en el caso de que el porcentaje de valores esperados menores de
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Anexo 1. Pardmetros diagnosticos mas frecuentes que indican el tipo de desnutricién del que son mas especificos.

; Valor normal
Parametros .
(No desnutricién)
IMC 218,5-25
CB (cm)

% pérdida de peso/

tiempo
2 sem <1
Parametros
caldricos 1 mes <15
3 meses <2,5
6 meses <5
7-12 meses <7,5
Colesterol (mg/dL) >180
Parametros
| Linfocitos
caldricos- ) >1.600
. (céls/mm?3)
proteicos
Albdmina (g/dL) >3,5
Parametros .
Proteinas (g/dL) -
proteicos
Prealbumina
>18
(mg/dL)

5 supere el 20%. Con el objetivo de analizar los habitos dietéticos
se realizd un analisis descriptivo de las variables sobre ingesta de
grasas, azucares...

Para analizar las diferencias entre variables cuantitativas
continuas en 4 grupos independientes se comprobd si se satisfacen
las condiciones de homocedasticidad (a través del Test de Levene) y
normalidad (Test de Shapiro-Wilk). En caso de que no se verifique la
condicién de normalidad se aplicé el test no paramétrico de Kruskal
Wallis y si se rechaza la hipdtesis de igualdad, para ver que grupos
difieren entre si, se compararon 2 a 2 mediante la prueba U de
Mann-Whitney con la correccién de Bonferroni. En el caso de que
se pudo aplicar ANOVA y si los resultados fueron estadisticamente
significativos, se aplicé las pruebas post hoc, en concreto la de
Tukey para ver qué grupo difiere de que otro.

Resultados

Se incluyeron 32 pacientes con Ell (16 enfermedad de
Crohn (EC) y 16 con colitis ulcerosa (UC)) cuyas caracteristicas
se incluyen en la Tabla 1. El tiempo medio de evolucién de la
enfermedad fue de 110,4+18,5 meses y una edad media de
42,342,2 afios (mujeres 50% en ambos grupos). La edad al
diagnodstico estd entre los 17-40 afios en el 50% de los casos. El
15,6% de los pacientes eran fumadores. El indice de masa corporal
(IMC) medio fue de 23,3+1,1 Kg/m?y en el 12,5% se evidencid un
IMC<18,5 Kg/m?. El fenotipo de enfermedad para EC resulta que
el 31,3% tienen afectacion ileal (incluyendo si se afecta ciego por
contiguidad), el 56,3% ileocdlica y de estos ademas el 12,5% tienen
afectacion gastrointestinal alta. En la CU el 6,3% de los pacientes
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Desnutricion Desnutricion

Desnutricion leve

moderada grave
17-18,4 16-16,9 <16
<23,5
1-<1,5 1,5-<2,5 22,5
1,5-<2,5 2,5-<5 >5
2,5-<5 5-<7,5 >7,5
5-<7,5 7,5-<10 210
7,5-<10 10-<15 215
140-179 100-139 <100
1.200-1.599 800-1.199 <800
2,8-3,49 2,1-2,79 <2,1
- <5 -
>15-17,99 10-15 <10

presentan proctitis ulcerosa, el 37,5% colitis izquierda y el 56% una
pancolitis.

El patrén evolutivo es inflamatorio en el 56%, obstructivo
en el 31% y fistulizante en el 12,5%. Sélo el 6,3% de los pacientes
tenian enfermedad perianal. 7 pacientes de EC (44%) tenian alguna
reseccion de colon, 4 de ellos incluia ileon, y 2 colectomia total en
CU (12,5%).

Enrelacion a la gravedad en la colitis ulcerosa se considerd
que el paciente estaba en remisién cuando la puntuacién del indice
de Mayo parcial (IMP) fue inferior a <2, en el 69% de los casos de
CU. En la ECse considerd que el paciente estaba en remision cuando
la puntuacién del indice de Harvey-Bradshaw (IHB) fue inferior a 3
en el 50% de los casos de EC.

La EC presentaba un mayor indice de actividad, asi como
mayor necesidad de inmunosupresores y corticoides, farmacos
bioldgicos y necesidad de nutricidn enteral.

No hubo diferencias significativa entre grupos en la
variable desnutricidn (si/no en base a la orientacion diagndstica
CIE-9-MC, seguin el documento de consenso SENPE-SEDOM
(2008)), VSG ni déficit Vitamina D entre grupos. El 56% (9/16) de
EC presentan algun tipo de desnutricién, 6 (38%) de ellos en grado
moderada-severa, frente al 37,5% de CU, todos ellos en grado
moderada-severa. La valoracién global subjetiva (VSG) result6 peor
en EC (38% EC vs 13% CU). Si se encontraron diferencias en los
niveles de déficit de albumina entre EC y CU, (p<0,001).
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Tabla 1. Analisis descriptivo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal incluidos.

Pacientes (n=32)

Edad (afios) (media) 41,4+2,5
Género (Varones/Mujeres) (8/8)
Fumadores (%) 3/16=19%
31,3% lleal

56,3% lleocdlica
12,5% Coldnica

Localizacion enfermedad

12,5% Tracto digestivo alto

56% Inflamatoria
31% Estenosante
12,5% Penetrante

Presentacion enfermedad (%)

indice actividad enfermedad (%)

Meses desde el diagndstico (media) 94,8+18,3
Mesalazina (%) 56,3%
Azatioprina (%) 62,5%
Corticoides (%) 31,3%

Farmacos bioldgicos (%) 43,8%
Dieta enteral (%) 25%
Vitaminas (%) 31,3%
Desnutricién-Orientacién 9/16 (56,5%)

diagndstica CIE 9

VGS (A, B, C) Grado C (6/16, 37,5%)

Déficit Vitamina D 10/16 (62,5%)
Albumina (2,1-3,5 g) 7/16 (44%)
IMC (Kg/m?) 23,7+1,3

En nuestro estudio no se evidenciaron diferencias
significativas entre pacientes con EC y CU basados en pardmetros
antropométricos (Tabla 2). Sélo el grupo EC o CU con respecto a los
controles presentaban un mayor porcentaje (%) de pérdida de peso
y masa libre de grasa.

Con respecto a las variables de laboratorio, como
variables de actividad, los niveles de calprotectina fecal y la proteina
C reactiva (PCR) no hubo diferencias entre CU y EC, si entre casos-
controles, y EC o CU con controles, siendo la PCR mayor en los
pacientes desnutridos (p<0,038). También resulto significativo
menores niveles de colesterol total, col-LDL y hierro en pacientes
desnutridos (p<0,05). Los niveles de Vitamina D resultaron mas
bajos en la EC que en CU y controles, relacionando la malnutricién
con el grado de actividad. Hubo diferencias significativas de los
niveles de Vitamina D entre casos y controles, entre ECy CU y EC
y controles. Pero no entre CU y controles. Los niveles mas bajos de
albdmina fueron en el grupo de EC (p<0,001).

El registro de la ingesta difiere entre los 3 grupos CU, ECy
controles. El consumo de pescado es muy bajo en EC comparado con
CU y controles. En CU se objetivd un menor consumo de verduras
que en los controles. En EC se consume menos carbohidratos
comparados a CU.

Para el andlisis de la microbiota se recibieron 42 muestras
de heces usando la técnica basada en patron de bandas (31
muestras de individuos afectados y 11 controles). Tras el procesado
y el andlisis del ADN microbiano de las mismas se realizéd una
DGGE. Con dicho patrén de bandas se realizdé un dendrograma con
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Enfermedad Crohn (n="16)

(Harvey-Bradshaw Index, HBI) <3 (50%)

Colitis ulcerosa (n="16) P<0,05
43,1+3,7 NS
(8/8) NS
2/16=12,5% NS

6,3% Proctitis
37,5% colitis izquierda
56% Pancolitis

(May index ulcerative colitis, IMP) <2 (69%)

126,0+32,4 22
93,8% NS
50%
18,8%
25%
0%
6,3%
6/16 (37,5%) NS
Grado C (2/6, 12,5%) NS
7/16 (44%) p<0,048
1/16 (6,2%) p<0,001
24,5+1,1 NS

el coeficiente de correlacién de Pearson que permite agrupar las
muestras en funcién de su similitud en cuanto al patrén de bandas
(aquellas mas similares, presentan un patréon de bandas mas
parecido, y por tanto, una microbiota mas parecida).

En el andlisis para detectar lactobacillus se distingue
un cluster (pacientes sanos, todos los "B") de otro cluster en
el que estan los pacientes enfermos (todos los A y C). El analisis
del ADN microbiano de las muestras de heces indican que hay
cierto parecido entre la microbiota de los individuos control,
la cual es un 60% diferente a la de los individuos afectados
(Figura 1). Sin embargo cuando se analiza el cluster de
Bacteroidetes no se ven las agrupaciones tan claras, aunque casi
todos los pacientes sanos "B" estan en un cluster junto con algunos
otros enfermos (Figura 2).

Discusion

Presentamos los resultados de un andlisis multivariable
con el objetivo de identificar la frecuencia global de desnutricién en
pacientes con Ell en nuestro medio, su relacién con los diferentes
fenotipos, y establecer la diferencia de la microbiota intestinal
segun la composicién quimica de la dietay el patron de enfermedad.
Realizamos un abordaje amplio que incluye la actualizacién de
la situacién clinica del paciente, un cribado nutricional basado
en datos analiticos, antropométricos asi como el analisis de la
microbiota fecal mediante DGGE.

La valoracién nutricional supone el primer paso para
que el manejo nutricional de cualquier paciente con enfermedad

RAPD 12



Influencia de los hdbitos nutricionales y patrén de enfermedad inflamatoria intestinal sobre parametros inflamatorios y microbiota intestinal. B. Garcia-Mufioz

Tabla 2. Parametros antropométricos, datos laboratorio y parametros de ingesta registrados en pacientes con Ell y controles.

Pacientes EC (n="16) Pacientes UC (n="16) Controles (n=12) P<0,05 (entre grupos)
Parametros antropométricos
IMC (Kg/m?) 23,7+1,3 24,5+1,1 26,4+1,5 NS
Pérdida de peso (%) 4,0+1,4 b 1,6+0,7 ¢ 0,0+0,0 bc p<0,05
Peso (Kg) 67,0£3,8 68,4+2,8 76,8+4,9 NS
Masa grasa (Kg) 18,6+3,1 17,9+2,9 25,5+3,6 NS
Masa grasa libre (Kg) 48,6%2,1b 50,1+2,0 ¢ 13,8+0,7 bc p<0,05
Dinamdmetro derecho 36,9+6,2 50,2+7,4 55,0+9,6 NS
Dinamémetro izquierdo 39,9+6,0 43,5+7,3 41,614,6 NS
Parametros laboratorio
. 3,4+0,1 ab 3,910,1a 4,0£0,1 b p<0,05
Albumina (g/dL)
X 24,2+1,3 25,3+1,1 28,0+1,6 NS
Pre-albumina (mg/dL)
o 16,3+3 ab 25,0¢3,0a 31,0¢1,9b p<0,05
Vitamina D (ng/mL)
10,6%3,2 a 7,0+1,8 b 3,1+0,1 ab p<0,05
PCR(mg/L)
o 10,8+2,0 9,2+1,1 9,6+0,9 p<0.05
Homocisteina (umol/L)
. 287,9+76,8 a 204,1+379b 34,0%4,1 ab p<0,05
Calprotectina fecal (mg/Kg)
Parametros Ingesta
Aporte caldrico (Kcal/dia) 1.882,8+110,6 1.968,3+107,2 1.728+110,1 NS
Pescado (g) 33,9+10,6 b 72,9+12,5 85,9+22,4b p<0,05
Cereales (g) 167,5%21,9 242,8+18,7c 169,6%20,6 ¢ p<0,05
Pan (g) 95,4+12,7 b 143,6114,8 81,4+9,1b p<0,05
Verduras (g) 111,3428,6 85,6+14,2 c 148,2430,2 ¢ p<0,05
gastrointestinal tenga éxito. En el momento actual no existe ninguna En nuestro caso la orientacidn diagndstica de desnutricion
prueba “Gold estdndar” para establecer la valoracién nutricional fue basada en pardmetros tanto analiticos como antropométricos,
en la practica clinica. Un estudio ha utilizado como parametros (Documento de consenso SENPE-SEDOM), observando que hasta
de evaluacién nutricional de rutina, la albumina sérica y el IMC en el 56% de los pacientes con Crohn y el 37% de los afectos con
para los pacientes con EC y CU con actividad de la enfermedad, CU presentaban algun tipo de desnutricion caldrico proteica,

demostrando que son parametros validos y de sencilla obtencién?®.
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Figura 1
Dendrograma redlizado a partir del patrén de bandas para bacteroidetes en el que
Dendrograma redlizado a partir del patrén de bandas obtenido mediante DGGE la agrupacién entre pacientes e indivuidos no afectos por Ellno es tan evidente como
l g . " a .
para Lactobacillus mostrando mayor similitud la microbiota entre individuos sanos con para Lactobaillus aunque casi todos los padientes sanos “B” estan en un duster junto
respecto al grupo de pacientes con El. con algunos ofros enfermos.
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confirmando que la desnutricién es un problema frecuente en
pacientes con Ell.

Mientras que la albimina si fue menor (2,1-3,5 g) en los
pacientes mas desnutridos, con significacion estadistica, no pudo
demostrarse lo mismo basandonos en pardmetros antropométricos
ni en el IMC entre CU y EC con respecto a los controles, excepto en
el porcentaje de pérdida de peso y masa libre de grasa, aunque
todos los parametros antropométricos estaban mas disminuidos
comparados con los controles.

En ese sentido, con los parametros séricos si pudimos
encontrar una correlacion positiva de forma significativa entre
niveles elevados de PCR y calprotectina como pardmetros de
actividad. La albdmina se correlaciond negativamente con los
niveles de PCR y calprotectina (a mayor PCR y calprotectina
menor albimina) y el déficit de Vitamina D con niveles elevados
de calprotectina, pudiendo utilizarse como pardmetro no clasico
de desnutricién asociado a actividad inflamatoria del colon. Otros
pardametros en descenso asociados a desnutricion fueron los
niveles bajos de colesterol total, col LDLy hierro. Incluso en fase de
remision, la prevalencia de anemia en Ell se ha documentado hasta
en un 30-60% de los pacientes con EIl*.

Segun estudios epidemioldgicos en gemelos con CU vy
EC, el maximo nivel de contribucion de los factores genéticos en la
patogénesis de la Ell es aproximadamente un 10% para la CU y del
30-40% parala EC, por lo que factores ambientales tienen una mayor
implicacion en la patogenia de la Ell. Entre los factores ambientales,
la dieta y la microbiota intestinal son los mds probables que puedan
ser modificables. La dieta no sélo determina la composicién de la
microbiota intestinal, sino que también sirve como sustrato para la
sintesis microbiana de metabolitos, los cuales influyen en el sistema
inmune de la mucosa®.

Aungue no existe ningun estudio capaz de demostrar qué
grupo de alimento estd asociado al riesgo, desencadenamiento
o empeoramiento de la actividad inflamatoria en la ElI?, si fue
llamativo un bajo consumo de pescado en los pacientes con EC con
respecto a los controles con significacidn estadistica, reduciéndose
asi los efectos beneficiosos conocidos de los acidos grasos Omega
3 presentes en el pescado, aunque sin poder confirmar que quizas
afectan al curso de la enfermedad.

La no diferencia con respecto a los controles de la
ingesta total de Kcal/dia quizas pueda deberse a que los pacientes
eran todos ambulatorios y no presentaban un elevado indice de
actividad, con lo que mantendrian su ingesta habitual. El grupo CU
presentd un mayor consumo de carbohidratos, asociado en algunos
estudios con Ell cuando se consume en altas concentraciones?.

A partir de una gran cantidad de publicaciones se
ha demostrado la influencia de la microbiota intestinal en la
fisiopatologia de la inflamacion intestinal, sobre todo en la EIlZ.
Aln a pesar de los inconvenientes de utilizar muestras fecales en
nuestro estudio para demostrar la relacién entre la microbiota
intestinal y la presencia de enfermedad, se ha demostrado con
nuestros resultados tras el andlisis del DNA, y en concordancia con
publicaciones previas, que hay cierto parecido en la microbiota de
los individuos con Ell, diferente a la de personas sin Ell.
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En conclusién, nuestro estudio, basado en practica clinica,
pone de manifiesto la frecuencia de desnutricién en pacientes con
Ell, que los pardmetros antropométricos no son buenos predictores
de desnutricién en Ell y la necesidad de un enfoque mas amplio
que incluya determinaciones como la albumina, PCR o Vitamina D
asi como el patrén de ingesta, ya que los niveles disminuidos de
albdmina sérica y Vitamina D son frecuentes en los pacientes con
Ell con actividad inflamatoria y criterios de desnutricidn, y que la
diferencia en el patrén de ingesta puede ser un factor importante
a evaluar en la poblacién con Ell, como una menor ingesta de
pescado en la EC.

De forma adicional son necesarios nuevos analisis en esta
linea que permitan identificar las diferencias obtenidas en el patrén
de microbiota entre ambos grupos, ya que la comprension de estos
cambios ayudaria a disefiar tratamientos enfocados a restablecer el
equilibrio perdido.
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Resumen

Laintroduccion de las terapias bioldgicas, particularmente
agentes anti-TNF, ha trasformado el tratamiento de las condiciones
autoinmunes como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
denominadas enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Sin
embargo, estos medicamentos no estan exentos de riesgos y su
uso ha aumentado considerablemente los costes de los Sistemas
Nacionales de Salud. Con la expiracion de las patentes de varios
productos bioldgicos, se ha llevado a cabo el desarrollo de
biosimilares de estos farmacos, con el objetivo de proporcionar
importantes ahorros de costes y una mayor accesibilidad al
tratamiento. En 2013, la Agencia Europea del Medicamento aprobo
el biosimilar del infliximab (CT-P13) para el tratamiento en pacientes
adultos y pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal, una
decisiéon basada en gran medida en los datos de eficacia y seguridad
generados en estudios de pacientes con espondilitis anquilosante
y artritis reumatoide. La extrapolacidon de los resultados de los
ensayos en reumatologia a la Ell y la intercambiabilidad de CT-P13
con el infliximab original ha llegado a ser un tema de preocupacion.
En este trabajo se pretende evaluar la seguridad y eficacia del
CT-P13 en el ambito especifico de la enfermedad inflamatoria
intestinal.
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Abstract

The introduction of biological therapies, particularly anti-
TNFa agents, has transformed the treatment of immune-mediated
inflammatory conditions such as Crohn's disease and ulcerative
colitis known as inflammatory bowel disease (IBD). However, these
drugs are not risk-free and their use has substantially increased
the costs on National Healthcare Systems. Recently impending
expiration of patents for several biologics has led to development
of biosimilar versions of these drugs, with the aim of providing
substantial cost-savings and increased accessibility to treatment.
In 2013, the European Medicines Agency approved the infliximab
biosimilar (CT-P13) for treatment of adult and pediatric patients
with inflammatory bowel disease, a decision based largely on
the efficacy and safety data generated in studies of patients with
ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis. The extrapolation
of results from rheumatic trials to IBD and the interchangeability
of CT-P13 with the original infliximab have come to be a matter of
concern. In this paper, we aim to evaluate the safety and efficacy of
CT-P13 in the specific setting of inflammatory bowel disease.

Keywords: infliximab biosimilar, inflammatory bowel
disease, CT-P13, safety, efficacy.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), tanto la colitis
ulcerosa (CU) como la enfermedad de Crohn (EC) son trastornos
gastrointestinales cronicos, incapacitantes, que condicionan un
deterioro importante en la calidad de vida del paciente. Sin duda
alguna, la introduccién de las terapias bioldgicas ha supuesto
una revolucién en el tratamiento y curso de la enfermedad,
disminuyendo la necesidad de cirugia, y manteniendo la remisidn
de la misma por tiempos prolongados?. Son medicamentos seguros
aunque no estdn exentos de efectos adversos, si bien, no cabe
duda, para los pacientes que tienen indicacion para recibirlos, la
balanza beneficio/riesgo se inclina claramente hacia el beneficio.
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Lamentablemente los costos para alcanzar tales beneficios son
altos, generando un gasto importante para el Sistema Nacional de
Salud?®“.

Los bioldgicos estan definidos por la OMS como
medicamentos obtenidos a partir de microorganismos, sangre u
otros tejidos. En Espafia el Real Decreto 1.345 en 2007 define a los
biofarmacos como medicamentos elaborados con materiales de
origen bioldgico tales como microorganismos, érganos o tejidos
de origen vegetal o animal, las células o fluidos (incluyendo sangre
y plasma) de origen humano o animal y los disefios celulares
biotecnoldgicos (sustratos celulares sean o no recombinantes
incluidas las células primarias)®.

En 1998 se aprobd el primer bioldgico parala Ell, infliximab
(anticuerpo frente al factor de necrosis tumoral, antiTNF) y a partir
de ahi se desarrollaron varias moléculas. En Europa, los agentes
anti-TNF autorizados por la agencia europea de medicamentos
(EMA) son: infliximab?¢, adalimumab’ y golimumab?. Tanto infliximab
como adalimumab fueron autorizados para el tratamiento de la
EC y la CU moderada-severa y golimumab para la CU en adultos
con CU también moderada-severa que no ha respondido a los
tratamientos convencionales. En los ultimos afios, se desarrollaron
nuevos medicamentos con diana diferente, la anti-integrinas, el
natalizumab?’y el vedolizumab®, aunque como es sabido, el primero
no tiene indicacion en Europa.

Es importante destacar que los dos primeros anti-TNF
desarrollados, adalimumab e infliximab, ocupan los primeros
puestos entre los medicamentos mas usados en el mundo; hay
que recordar ademas que no solo se usan en la Ell sino también
en enfermedades reumiticas, la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante, y en alguna enfermedad dermatoldgica como es la
psoriasis. Es por ello, que la llegada de los biosimilares de estas
moléculas siempre ha sido considerada una oportunidad de
ahorro™.

Biosimilar: definicion y estudios
biosimilar de infliximab

pilotos del

El biosimilar se define como un medicamento bioldgico
de origen biotecnoldgico (generalmente proteinas recombinantes)
producido de acuerdo con las exigencias especificas establecidas
por la EMA en cuanto a calidad, eficacia y seguridad y que ha
demostrado ser comparable al medicamento innovador de
referencia que ya ha obtenido autorizacidon de comercializacién una
vez que la patente ha expirado®

En junio de 2013 la EMA emiti6 un documento extenso
sobre el uso del primer anticuerpo monoclonal biosimilar de
infliximab del firmaco original (Remicade®). Se trata de una
Unica molécula, CT-P13, con dos nombres comerciales (Inflectra®
y Remsima®). Esta molécula ha sido evaluada en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas en dos ensayos clinicos, uno para
la espondilitis anquilosante (estudio PLANETAS)® y otro para la
artritis reumatoide (estudio PLANETRA)*. Con estos resultados se
aprobd su uso para todas las indicaciones que tiene actualmente la
molécula original.

En el estudio fase |, PLANETAS®, doble ciego, aleatorizado,
multicéntrico, multinacional, de grupos paralelos, el objetivo
fue comparar la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de
infliximab original con el biosimilar CT-P13, en pacientes con
espondilitis anquilosante activa. Se incluyeron 250 pacientes, 125
fueron aleatorizados para recibir 5 mg/Kg iv de CT-P13 y otros
125 infliximab original a las mismas dosis. Se valoro el area bajo la
curva de concentracion-tiempo del medicamento, la concentracion
maxima en suero del farmaco entre semanas 22 y 30, y la eficacia
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ASAS20 y ASAS40 en dichos periodos de tiempo. La media del
area bajo la curva de concentracién-tiempo fue 32.765,8 pugh/mly
31.359,3 pugh/ml, la media de la concentracion méaxima 147,0 g/ml
y 144,8 mg/ml para CT-P13 e infliximab original respectivamente.
La respuesta a la semana 30 fue 70,5% (ASAS20) y del 51,8%
(ASAS40) para CT-P13 y del 72,4% y el 47,4% para infliximab original
respectivamente. Los efectos adversos comunicados fueron
del 64,8% en el grupo de CT-P13 y del 63,9% en el del infliximab
original. La mayoria fue elevacion de las transaminasas. Reacciones
en la infusidn se produjeron en el 3,9% y el 4,9%, respectivamente.
Tuberculosis activa fue observada en el 1,6% y el 0,8%, y el 27,4%
y el 22,5% dieron positivo para anticuerpos, respectivamente. Con
estos resultados, los autores concluyeron que ambas moléculas
tienen perfiles farmacocinéticos equivalentes y que el CT-P13 tiene
una eficacia y seguridad comparable con molécula original.

En el estudio fase Il PLANETRA¥ doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico multinacional de grupos paralelos, el
objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de infliximab original
con la del biosimilar CT-P13, en pacientes con artritis reumatoide,
con respuesta inadecuada al tratamiento con metotrexate. Se
incluyeron 606 pacientes, 302 en grupo CT-P13 y 304 en el grupo
de infliximab original. A ambos grupos se les administré 3 mg/Kg
de infliximab biosimilar u original y metotrexate oral o subcutdneo
(12,5-25 mg/semana). A las 30 semanas la respuesta fue 60,9%
para la CT-P13 y el 58,6% para molécula original por intencién de
tratar. La tasa de remision, los efectos adversos (35,2% vs 35,9%)
y la deteccién de anticuerpos contra el medicamento (48,4% vs a
48,2%) fueron similares en ambos grupos, concluyendo que son
medicamentos con eficacia y seguridad equivalentes.

En el informe de la EMA, y con los datos aportados por el
laboratorio, las caracteristicas fisicoquimicas y actividades bioldgicas
del biosimilar son comparables a los del infliximab original”. Puede
haber pequefas diferencias debidas a su naturaleza y métodos
complejos de produccién, pero esta variabilidad ha demostrado
en los ensayos clinicos no afectar la seguridad o la eficacia de
la molécula”. Con estos datos, la EMA autorizé el uso de CT-P13
en todas las indicaciones del original®, las que incluyen: artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, psoriasis
en placas moderada-grave, EC tanto luminal como fistulizante en
adultos y nifios (mayores de 6 afios) y CU tanto en adultos como
en niflos. Mas tarde, pero con las mismas indicaciones que el
medicamento original, la FDA® en abril de 206 aprueba su uso y
comercializacion. En Espafia se esta comercializando el CT-P13
desde febrero del 2015%. Tras esta aprobacion por parte de la EMA,
se generaron muchas dudas entre los especialistas de digestivo y
se emitieron toda clase de comentarios y de articulos que ponian
en duda la forma en la que la Agencia Europea habia concedido la
autorizacién de uso en la ElI**, Se ha discutido si los datos de un
ensayo en una enfermedad pueden servir para extrapolar el uso del
farmaco a otras indicaciones (en este caso para la Ell), ya que no se
disponen de resultados en esta patologia. La EMA enfatizé que se
puede realizar dicha extrapolacién ya que los mecanismos de accidon
son los ya conocidos del farmaco original; para esto la EMA se basé
en pruebas de comparabilidad del biosimilar con el medicamento
original de referencia®. Esta extrapolacion, si se produce, deberia
evaluarse caso por caso, y debe quedar reflejada en el prospecto
del producto.

A pesar de la preocupacion inicial de la extrapolacion de
resultados a Ell, en este tiempo se ha consolidado el conocimiento
de este nuevo farmaco, por los estudios que lo han ido avalando y
por la aceptacidén de las normas que las autoridades regulatorias
habian impuesto. En un reciente trabajo europeo® se demuestra
como el conceptoy aceptacion que los digestivos europeos teniamos
sobre los biosimilares ha ido modificandose en los ultimos afios y



asi la aceptacién y confianza en el farmaco han pasado de un 39%
en 2013 al 89% en el afio 2015. De igual modo, entre los pacientes
también han existido muchas dudas y asi en una encuesta realizada
entre 1.181 pacientes con Ell, sélo el 38% habia oido hablar sobre
los biosimilares, estando el 47% preocupados por su seguridad y en
un 40% por su eficacia?.

Inmunogenicidad

Es un fendmeno bien conocido, que se caracteriza
por la formacién de anticuerpos frente a farmacos bioldgicos
(ADAs). La mayoria de medicamentos bioldgicos, incluyendo
infliximab lo presentan y esto se asocia a pérdida de la respuesta
terapéutica inicial y aumento de las reacciones adversas. El grado
de inmunogenicidad no es el mismo para todos los bioldgicos, estd
condicionado por factores genéticos del huésped, administracion
de otros medicamentos, dosis, y la via de infusién'. Sin duda
alguna, la posibilidad de que se desarrolle inmunogenicidad con el
biosimilar de infliximab es uno de los problemas que mds dudas
siempre ha planteado.

Los resultados mas interesantes para valorar esta
accion son los estudios de extension de los estudios PLANETAS® y
PLANETRAZ en los que en un brazo tras 1 afio de tratamiento con
el original se realiza el switch al formaco biosimilar hasta completar
102 semanas entotal. En el estudio de extension del PLANETAS®:, 174
pacientes con espondilitis anquilosante, 88 pacientes se mantienen
con CT-P13 y 86 pasan de recibir el original a CT-P13 (grupo switch).
La tasa de respuesta ASAS20 a la semana 102 fue del 80,7% y del
76,9%, respectivamente; ASAS40 y ASAS remision parcial fueron
similares en ambos grupos. La positividad de anticuerpos fue
similar en ambos grupos (semana 102: 23,3% vs 27,4%) y la tasa de
eventos adversos que obligara a suspender el farmaco igualmente
fue similar (3,3% vs 4,8%). En el caso del estudio PLANETRA?,
302 pacientes con artritis reumatoide se incluyeron en la fase de

extension, de los que 158 venian de recibir CT-P13 y 144 de recibir
el farmaco original. Las tasas de respuesta a las 102 semanas para
ACR 20 fueron del 71,7% y del 71,8% respectivamente, 48,0%
vs 51,4% para ACR50 y 24,3% vs 26,1% para ACR70. La tasa de
anticuerpos fue similar en ambos grupos (semana 102: 40,3% vs
44,8%, respectivamente). Y efectos adversos ocurrieron también
en cifras similares (53,5% vs 53,8%, respectivamente). Es evidente,
nuevamente, que estos estudios analizan inmunogenicidad en
enfermedades reumaticas y no en Ell, pero también es cierto que
la no aparicion de efectos adversos de interés en el grupo switch
es realmente atractiva e importante. En el estudio de Ben-Horin et
al.®, se seleccionan a 125 pacientes tratados con Remicade®, 56 de
los cuales no tenian anticuerpos frente a Remicade® y 69 si. El suero
de estos 69 pacientes se cruzd con suero con anticuerpos frente
a Remsima® determinandose que existia una reaccion cruzada
positiva, es decir, los anticuerpos reconocen por igual a Remicade®
y a Remsima®. De distinta manera, los anticuerpos frente a
adalimumab no reaccionan frente a los anticuerpos de Remicade®.
Asi, los autores concluyen que los anticuerpos que se generan en
un paciente frente a Remicade® neutralizan la unién de infliximab
(ya sea Remicade® o Remsima®) al TNF. Es ldgico pensar que de
igual forma los anticuerpos frente a Remsina® generan reaccion
cruzada frente a Remicade®.

Experiencia actual con el biosimilar

La experiencia en el uso del biosimilar es cada vez mayor.
Los estudios publicados, aunque algunos carecen de cierto rigor
metodolédgico, y llevan poco tiempo de seguimiento, ya demuestran
cierta eficacia y seguridad de CT-P13 en Ell.

Resumiremos los mas actuales por importancia. Todos
quedan recogidos en la Tabla 1 seguin tiempo de seguimiento.

Corea del Sur fue el primer pais en el que se aprobé el uso
del farmaco y se realiz6 el primer estudio pos comercializacidn. En

Tabla 1. Modificada de Ben-Horin et al.*®

Autor Seguimiento N2 Pacientes TNF Naive
Farkas et al.?* 8 semanas 18 EC 16 EC
(2015) Prospectivo 21 CU 19 CU
Kang et al.*® 8 semanas 8 EC 3EC
(2015) Series de casos 9CU 5CU
Gecse et al.>* 14 semanas 126 EC 93 EC
Lakatos (2015) Prospectivo 84 CU 68 CU
14 semanas 46 EC 33 EC
Jahnsen et al.* .
(2015) Prospectivo
(no switch directo) 32¢U 27 CU
Keil et al.** 14 semanas 30EC 30EC
(2016) Prospectivo 22 CU 22 CU
95 EC
i 45 EC
Park et al.2 30 semanas (12 E. Fist)
(2015) Prospectivo
78 CU 16 CU
Sieczkowska et al.* 8 meses 32 EC
(2015) 5 meses 7CU
59 EC 32 EC
Jung et al.*? 54 semanas
(2015) Retrospectivo
51CU 42 CU
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Eficacia Seguridad
Respuesta (%) Remision (%) Efectos adversos R. Infusién
50%; 8/16 37,5%; 6/16
66,7%; 10/15 20%; 3/15 ) _
66,7% 66,7% 0% -
100%; 5/5 100%; 5/5 0% -
81,4%; 79/97 53,6%; 52/97 6,6%;
17,1%; 36/210
77,6%; 45/58 58,6%; 52/97 14/210
- 79%; 34/43 - 2,2%
- 56%; 18/32 - 3,1%

100%; 30/30
95,5%; 21/22
77,7%; 35/45
Switch: 87,1%

72,2%; 39/54
Switch: 100%

- 87,5%; 28/32 -

50%; 15/30

- 1,9%; 1/52
40,9%; 9/22

57,8%; 26/45 17,9% 2,1%

37%; 20/54 26,9% 1,3%

3,1%; 1/32

- 57,1% 4/7 - 28,6%; 2/7
87,5%; 7/8

. 75%; 6/8 0% 0%
Switch: 92,6%
100%; 12/12

] 50%; 6/12 11,8% -
Switch: 66,7%
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el estudio de Park et al.* se analizaron los resultados de 15 centros
de este pais. Se incluyeron 83 pacientes con EC luminal moderada-
severa, (12 ECfistulizante)y 78 con CU. En total, el estudioincluia 173
pacientes, 113 naive para el biolégico y 60 switch de Remicade® con
mediana de uso de 8,7 semanas. El objetivo principal del estudio fue
analizar la seguridad del tratamiento y la tasa de efectos adversos.
Asi, se detectaron 51 efectos adversos de interés en 38 pacientes,
un 22%. De estos, 22 fueron considerados relacionados con el
tratamientoy 5 de ellos fueron graves: una reaccién infusional grave
en paciente switch, un absceso pulmonar, una reaccién anafilactica,
un caso de tuberculosis y un caso de dolor abdominal grave. Sélo
los tres primeros obligaron a suspender el tratamiento. En los
pacientes naive la respuesta clinica fue del 87,2% en la semana 14
y del 79,5% en la semana 30 para los pacientes con enfermedad
luminal. La remisién se alcanzd en este grupo en el 69,2% y en el
59% a las semanas 14 y 30, respectivamente. Para los pacientes con
enfermedad fistulizante, la respuesta fue del 66,7% a la semana
30. En cuanto a remision clinica, las cifras fueron del 56,1% y del
46,1% en la semana 14 y 30, respectivamente. Los pacientes switch
mantuvieron la respuesta en un 80,6%. Los autores explican que no
todos los pacientes estaban en remisién en el momento del cambio,
y analizan los que mantuvieron el control de su enfermedad tras
el cambio, que son 27 de los 31, es decir, un 87,1%. En el grupo
de los pacientes con CU, los 11 pacientes mantuvieron el control
de su enfermedad aunque sélo un 45,5% alcanz6 o se mantuvo en
remision.

Jung et al.® en otro estudio retrospectivo multicéntrico
en Corea del sur analizé la respuesta a 54 semanas, aunque pocos
pacientes de los que inicialmente entraron en el estudio, alcanzan
esas semanas de seguimiento. En el grupo de naive fueron 32
EC y 42 CU. La respuesta fue 85% en EC y del 58% en CU a las 8
semanas; y del 95% y 60% a la semana 54, respectivamente. El
58% de pacientes con CU alcanzd curacién mucosa a la semana
8, y se mostrd una reduccién de los valores de proteina C reactiva
(PCR). En el grupo switch se analizaron 27 pacientes con ECy 9
con CU, manteniéndose la eficacia en el 93% y el 67% de los casos
respectivamente. La tasa de efectos adversos fue del 11,8% en
pacientes con CU. Hungria es uno de los paises en los que mas
precozmente se introdujo CT-P13 y por tanto, del que disponemos
también de algunos estudios. Asi en el estudio de Farkas et al.® se
incluyeron 39 pacientes de Ell (18 con ECy 21 con CU) y se analizé
la respuesta a 8 semanas. Se trataba de un estudio prospectivo y
observacional que pretendia valorar la eficacia, de la terapia de
induccién del biosimilar en 16 pacientes con EC y en 15 con CU.
Sélo tres de los pacientes habian sido tratados previamente con el
infliximab original. En la semana 8, la remisién y la respuesta clinica
fueron del 38% y del 50% de los pacientes con EC, respectivamente;
y en los pacientes con CU se alcanzd remision en el 20% y respuesta
en el 67%. Ademas, con CT-P13 se alcanzd curacion de la mucosa
(segun Mayo Score de 0 6 1) en 11 pacientes con CU. Al determinar
los niveles de infliximab y los niveles de sus anticuerpos se observé
que habia diferencias que alcanzaban significacion estadistica entre
los pacientes con respuesta y los que no. Las reacciones adversas
fueron escasas e incluian artralgia leve y una reaccion anafilactica
después de la segunda infusion de CT-P13 relacionados con altos
niveles de ADA en un paciente tratado previamente con el original.
Un paciente con CU requirid colectomia ya que desarrollo un
megacolon toxico.

En el estudio de Gecse et al.*, prospectivo, observacional,
multicéntrico hungaro (12 centros), se incluyeron 210 pacientes
con Ell (126 con EC y 84 con CU), de los que un 22% y un 10%
respectivamente habian recibido previamente tratamiento con
el original, aunque hacia mas de 12 meses. A las 14 semanas de
tratamiento, el 82% de los pacientes con ECy el 78% de los pacientes
con CU alcanzaron respuesta clinica y un 54% de los pacientes con
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ECy el 59% de los pacientes con CU alcanzaron remision clinica. La
remision clinica fue mayor en pacientes naive que en los switch.
A la semana 30, el 67,2% de los pacientes con EC y el 80% de los
pacientes con CU mantenian la respuesta clinica y un 53,4% y 68%
de los pacientes con EC y CU respectivamente, se mantenian en
remision clinica. Por otra parte, en la semana 30, la remision libre
de esteroides clinica se logré en 50% de los casos de ECy el 56%
de los pacientes con CU. Hasta esta semana de seguimiento, un
17,1% de los pacientes sufrié algin efecto adverso, en un 6,7%
fueron reacciones infusionales y en el resto de los casos procesos
infecciosos (una paciente fallecid por infeccion fungica masiva),
artralgias o una reaccion de hipersensibilidad tardia.

Otro estudio hiingaro® se centré en examinar la eficacia de
CT-P13 para conseguir alcanzar la curacion mucosa en pacientes con
CU. Asi, a todos los pacientes con CU a los que se inicié tratamiento
con el biosimilar se les realizéd una sigmoidoscopia a la semana 14
de forma prospectiva, tras la terapia de induccién para valorar el
estado de la mucosa, definiéndose mejoria mucosa como un Mayo
score de 0-1 y curacién completa o mejoria completa como 0. 63
pacientes fueron incluidos en el estudio consiguiéndose repuesta
en el 82,5% de los pacientes y retirada completa de corticoides en
el 47,6% de los mismos. En un 47,6% de los casos existia mejoria
mucosa sin corticoides, y mejoria completa en el 27%. Existia un
descenso claro a la semana 14 en el indice de Mayo, asi como una
correlacién con los niveles del farmaco. Smits et al.* presenta los
resultados de su estudio prospectivo y observacional con objetivo
de valorar la seguridad y la eficacia en los pacientes con Ell a los que
sustituyeron el original por CT-P13. Analizaron los cambios que se
producian en el indice de Harvey-Bradshaw para la ECy en el Simple
Clinical Colitis Activity Index en la CU a la semana 16. También se
midieron la PCR y la calprotectina fecal, los niveles de infliximab y
sus anticuerpos. Se incluyeron en el estudio 83 pacientes (57 con
EC, 24 CU y 2 con Ell no clasificada) con una media de edad de 36
afos. Los resultados son muy clarificadores ya que no se produjeron
cambios en los indices de actividad medios. Asi mismo tampoco se
produjeron cambios en los niveles de la PCR y de la calprotectina.
De los pacientes en remision al inicio el 80% de los pacientes con
ECy el 84% de los pacientes con CU se mantienen en remisidn. En
7 pacientes se detectaron titulos de anticuerpos anti IFX, aunque
en 5 de ellos ya se observaban titulos en la semana 0. Sélo en 3
se suspendié el tratamiento, por artralgias, no mantenerse la
respuesta o por estar en remisién.

Recientemente se han comunicado los resultados de
nuestra experiencia en el uso del biosimilar?. Son resultados
similares a los anteriormente descritos. Se han incluido de forma
prospectiva 67 pacientes con ECy 31 pacientes con CU, a los que se
les cambid el original por el biosimilar. A los 6 meses, el 83,9% de
los pacientes con EC mantuvo la respuesta inicial y no se observaron
cambios significativos en la PCR ni en el indice de Harvey-Bradshaw
que, incluso, sufrioé un descenso. El 91,3% de los pacientes con CU a
los que se les cambid infliximab original por el biosimilar se mantuvo
en remisién. No se produjeron cambios significativos en el indice de
Mayo modificado y no se observaron cambios significativos en la
media de la PCR. La tasa de efectos adversos que hemos recogido
ha sido escasa (11,2%) y en ningln caso, se han detectado eventos
adversos no esperados.

Hace poco, en la Semana Europea de Gastroenterologia
(UEGW 2016), se comunicaron los resultados del estudio NOR-
SWITCH®, El primer estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos, cuyo objetivo principal, es evaluar si la molécula CT-P13
es no inferior al tratamiento con infliximab original (Remicade®),
con respecto al empeoramiento de la enfermedad en pacientes con
artritis reumatoide, espondioloartritis, artritis psoriasica, psoriasis,
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn; que han estado de forma
estable con infliximab original (Remicade®) durante al menos 6



meses. Se evalud también la seguridad y la inmunogenicidad de
la molécula con respecto al infliximab original (Remicade®). Se
incluyeron 481 pacientes (155 con EC, 93 con CU), a 241 se les
mantuvo con infliximab original (Remicade®) y a 240 pacientes se
les cambio por la molécula CT-P13; se analizaron los resultados a
las 52 semanas. El empeoramiento clinico de la enfermedad en
CU (aumento del Mayo score >=3) se report6 9,1% vs 11,9%, y en
la EC (aumento HB score >=4) en el 21,2% vs 36,5% en el grupo
del infliximab original en relaciéon con CT-P13 respectivamente.
La remision se alcanzé en CU 87,9% vs 92,95% y en EC 69,7%
vs 65,1% en el grupo del infliximab original en relacién con
CT-P13 respectivamente. La diferencia del riesgo ajustada fue del
-4,4% encontrandose dentro del margen del IC de no inferioridad
preespecificado del 15%. Por lo tanto se demostré que el biosimilar
de infliximab es no inferior al tratamiento de mantenimiento con
infliximab original. En cuanto a inmunogenicidad y efectos adversos
no se presentaron diferencias en ambos grupos®.

Conclusiones

La aparicién del biosimilar de infliximab y su aprobacién
para su uso en la Ell basandose en resultados de estudios en
pacientes reumatolégicos, ha generado un amplio debate vy
mucha controversia, basada en el desconocimiento que existia
de las normas regulatorias sobre este tipo de medicamentos.
Actualmente existen mds datos que avalan el uso del biosimilar en
la Ell, y que concluyen que es eficaz, seguro, y ademas reduce los
costos sanitarios en su empleo en pacientes naive. No obstante,
las dudas se mantienen en el cambio del medicamento original
por el biosimilar (“switch”). Los resultados en practica clinica son
buenos y parece que esta sustitucién podria estar exenta de riesgos
inmunoldgicos y de efectos adversos. Sin embargo, estas dudas sélo
se veran definitivamente aclaradas con los resultados de estudios
observacionales, datos de farmacovigilancia y ensayos aleatorios
que actualmente estan en marcha.

Bibliografia

1. Jahnsen J. Clinical experience with infliximab biosimilar Remsima (CT-
P13) in inflammatory bowel disease patients. Therapeutic Advances in
Gastroenterology. 2016; 9(3): 322-329. d0i:10.1177/1756283X16636764.

2. Di Sabatino A, Liberato L, Marchetti M, Biancheri P, Corazza GR. Optimal
use and cost-effectiveness of biologic therapies in inflammatory bowel
disease. Intern Emerg Med. 2011 Oct;6 Suppl 1:17-27.

3. Bodger K, Kikuchi T, Hughes D. Cost-effectiveness of biological therapy
for Crohn’s disease: Markov cohort analyses incorporating United Kingdom
patient-level cost data. Aliment Pharmacol Ther. 2009; 30(3): 265-74

4. Ben-Horin S, Casteele NV, Schreiber S, Lakatos P. Biosimilars in
Inflammatory Bowel Disease: Facts and Fears of Extrapolation. Clin
Gastroenterol Hepatol. (2016), doi: 10.1016/j.cgh.2016.05.023 [Epub ahead
of print]

5. Realdecreto1345/2007 JefaturadeestadoBOEn275de7/11/2007. https://
www.aemps.gob.es/legislacion/espana/medicamentosUsoHumano/
RD_1345.htm

6. European Medicines Agency - European public assessment reports
- Infliximab. Available at: http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124&source=homeMedSearch&keyword=infliximab&category=human&

isNewQuery=true

7. European Medicines Agency - European public assessment reports
- Adalimumab. Available at: http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=%0AWC0b0lacO
58001d124&source=homeMedSearch&keyword=adalimumab&category=h
uman&isNewQuery=true

8. European Medicines Agency - European public assessement reports
- Simponi (golimumab). Available at: http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000992/human_
med_001053.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

9. European Medicines Agency - European public assessment
reports — Natalizumab available at: http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000624/
human_med_000919.jsp&murl=menus/medicines/medicines.
jsp&mid=WC0b01ac058001d125

10. European Medicines Agency - European public assessment reports
— Vedolizuman available at: http://www.ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002782/human_
med_001751.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

11. Merck. 2013 Merck Annual Report. http://www.merck.com/investors/
financials/annual-reports/. Accessed March 5, 2014

12. Weise M, et al. Biosimilars: what clinicians should know. Blood. 2012;
120(26): 5111-7

13. Park W, Hrycaj P, Jeka S, Kovalenko V, Lysenko G, Miranda P, et al.
A randomised, double-blind, multicentre, parallel-group, prospective
study comparing the pharmacokinetics, safety, and efficacy of CT-P13 and
innovator infliximab in patients with ankylosing spondylitis: the PLANETAS
study.Ann Rheum Dis. 2013; 72(10): 1605-12.

14. Yoo DH, Hrycaj P, Miranda P, Ramiterre E, Piotrowski M, Shevchuk S,
et al. A randomised, double-blind, parallel-group study to demonstrate
equivalence in efficacy and safety of CT-P13 compared with innovator
infliximab when coadministered with methotrexate in patients with active
rheumatoid arthritis: the PLANETRA study. Ann Rheum Dis. 2013; 72(10):
1613-20.

15. Park W, Yoo DH, Jaworski J, Brzezicki J, Gnylorybov A, Kadinov V, Sariego
IG, Abud-Mendoza C, Escalante WJ, Kang SW, Andersone D, Blanco F, Hong
SS, Lee SH, Braun J. Comparable long-term efficacy, as assessed by patient-
reported outcomes, safety and pharmacokinetics, of CT-P13 and reference
infliximab in patients with ankylosing spondylitis: 54-week results from the
randomized, parallel-group PLANETAS study. Arthritis Res Ther. 2016 Jan 20;
18:25.16.

16. Yoo DH, Racewicz A, Brzezicki J, Yatsyshyn R, Arteaga ET, Baranauskaite
A, Abud-Mendoza C, Navarra S, Kadinov V, Sariego 1G, Hong SS, Lee SY, Park
W. A phase Ill randomized study to evaluate the efficacy and safety of CT-
P13 compared with reference infliximab in patients with active rheumatoid
arthritis: 54-week results from the PLANETRA study. Arthritis Res Ther. 2016
Apr 2;18:82.

17. EPAR summary for the public. Remsima, INN-infliximab. 2013. Available
at:  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_
Summary_for_the_public/human/002576/WC500150872.pdf

18. EPAR summary for the public. Remsima, INN-infliximab. 2013. Available
at:  http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_
Summary_for_the_public/human/002576/WC500150872.pdf.

19. La FDA aprueba el Inflectra, un producto biosimilar al Remicade. U.S.
Department of Health and Human Services. Available at: http://www.fda.
gov/NewsEvents/Newsroom/ComunicadosdePrensa/ucm496856.htm

20. Kern Pharma Biologics lanza su primer biosimilar en Espafia: Remsima.
2015. Available at: http://www.pmfarma.es/noticias/20238-kern-pharma-
biologics-lanza-su-primer-biosimilar-en-espana-remsima.html

RAPD ONLINE VOL. 40. N21 Enero- Febrero 2017. RAPD 20



21. Arguielles-Arias F, Barreiro-de-Acosta M, Carballo F, Hinojosa J, Tejerina
T. New contributions to consensus on biosimilars. Rev Esp Enferm Dig. 2014;
106(3): 228-9.

22. Danese S, Gomollon F, Michetti P. EMA response to ECCO position
statement on biosimilars. J Crohns Colitis. 2014; 8(3): 259.

23. Arguielles-Arias F, Barreiro-de-Acosta M, Carballo F, Hinojosa J, Tejerina
T. Joint position statement by “Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva”
(Spanish  Society of Gastroenterology) and “Sociedad Espafiola de
Farmacologia” (Spanish Society of Pharmacology) on biosimilar therapy for
inflammatory bowel disease. Rev Esp Enferm Dig. 2013; 105(1): 37-43.

24. Danese S, Gomollon F; Governing Board and Operational Board of ECCO.
ECCO position statement: the use of biosimilar medicines in the treatment
of inflammatory bowel disease (IBD). J Crohns Colitis. 2013; 7(7): 586-9.

25. Ebbers HC, Chamberlain P. Controversies in Establishing Biosimilarity:
Extrapolation of Indications and Global Labeling Practices. BioDrugs. 2016;
30(1): 1-8.

26. Danese S, Fiorino G, Michetti P. Changes in Biosimilar Knowledge among
European Crohn's Colitis Organization [ECCO] Members: An Updated Survey.
J Crohns Colitis. 2016 [Epub ahead of print].

27. Peyrin-Biroulet L, Lonnfors S, Roblin X, Danese S, Avedano L. Patient
Perspectives on Biosimilars: A Survey by the European Federation of Crohn's
and Ulcerative Colitis Associations. J Crohns Colitis. 2016 [Epub ahead of
print].

28. Park W, Yoo DH, Miranda P, Brzosko M, Wiland P, Gutierrez-Urefia
S, Mikazane H, Lee YA, Smiyan S, Lim MJ, Kadinov V, Abud-Mendoza C,
Kim H, Lee SJ, Bae Y, Kim S, Braun J. Efficacy and safety of switching from
reference infliximab to CT-P13 compared with maintenance of CT-P13 in
ankylosing spondylitis: 102-week data from the PLANETAS extension study.
Ann Rheum Dis. 2016 Apr 26. pii: annrheumdis-2015-208783. doi: 10.1136/
annrheumdis-2015-208783. [Epub ahead of print].

29. Yoo DH, Prodanovic N, Jaworski J, Miranda P, Ramiterre E, Lanzon
A,Baranauskaite A, Wiland P, Abud-Mendoza C, Oparanov B, Smiyan S, Kim
H, Lee SJ,Kim S, Park W. Efficacy and safety of CT-P13 (biosimilar infliximab)
in patients with rheumatoid arthritis: comparison between switching from
reference infliximab to CT-P13 and continuing CT-P13 in the PLANETRA
extension study. Ann Rheum Dis. 2016 [Epub ahead of print].

30. Ben-Horin S, Yavzori M, Benhar |, Fudim E, Picard O, Ungar B, Lee S, Kim
S, Eliakim R, Chowers Y. Cross-immunogenicity: antibodies to infliximab
in Remicade-treated patients with IBD similarly recognise the biosimilar
Remsima. Gut. 2016; 65(7): 1132-8.

31. Park SH, Kim YH, Lee JH, Kwon HJ, Lee SH, Park DI, Kim HK, Cheon JH, Im
JP, Kim YS, Lee SY, Lee SJ. Post-marketing study of biosimilar infliximab (CT-
P13) to evaluate its safety and efficacy in Korea. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol. 2015; 9 Suppl 1 : 35-44.

32.Jung YS, Park DI, Kim YH, Lee JH, Seo PJ, Cheon JH, Kang HW, Kim
JW. Efficacy and safety of CT-P13, a biosimilar of infliximab, in patients
with inflammatory bowel disease: A retrospective multicenter study. J
Gastroenterol Hepatol. 2015; 30(12): 1705-12.

RAPD ONLINE VOL. 40. N°1 Enero- Febrero 2017.

33. Farkas K, Rutka M, Bélint A, Nagy F, Bor R, Milassin A, Szepes Z, Molnar T.
Efficacy of the new infliximab biosimilar CT-P13 induction therapy in Crohn's
disease and ulcerative colitis - experiences from a single center. Expert Opin
Biol Ther. 2015; 15: 1257-62.

34. Gecse KB, Lovész BD, Farkas K, Banai J, Bene L, Gasztonyi B, Golovics
PA, Kristof T, Lakatos L, Csontos AA, Juhasz M, Nagy F, Palatka K, Papp M,
Patai A, Lakner L, Salamon A, Szamosi T, Szepes Z, Toth GT, Vincze A, Szalay
B, Molnar T, Lakatos PL. Efficacy and Safety of the Biosimilar Infliximab CT-
P13 Treatment in Inflammatory Bowel Diseases: A Prospective, Multicentre,
Nationwide Cohort. J Crohns Colitis. 2016; 10(2): 133-40.

35. Farkas K, Rutka M, Golovics PA, Végh Z, Lovasz BD, Nyari T, Gecse KB,
Kolar M,Bortlik M, Duricova D, Machkova N, Hruba V, Lukas M, Mitrova K,
Malickova K, Bélint A, Nagy F, Bor R, Milassin A, Szepes Z, Palatka K, Lakatos
PL, Lukas M, Molnar T. Efficacy of Infliximab Biosimilar CT-P13 Induction
Therapy on Mucosal Healing in Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2016
[Epub ahead of print].

36. Smits LJ, Derikx LA, de Jong DJ, Boshuizen RS, van Esch AA, Drenth JP,
Hoentjen F. Clinical Outcomes Following a Switch from Remicade® to the
Biosimilar CT-P13 in Inflammatory Bowel Disease Patients: A Prospective
Observational Cohort Study. J Crohns Colitis. 2016 [Epub ahead of print]

37. Arguelles-Arias F, Guerra Veloz MF, Perea Amarillo R, Vilches- Arenas
A, Castro Laria L, Maldonado Pérez B, Chaaro D, Benitez Roldan A, Merino
V, Ramirez G, Caunedo Alvarez A, Romero Gémez M. Effectiveness and
safety of CT-P13 (biosimilar infliximab) in patients with inflammatory bowel
disease in real life. In press.

38. Jorgensen K. et al. Biosimilar infliximar (CT-P13) is not inferior to
originator infliximab: Results form 52- week randomized NOR-SWITCH trial.
United European Gastroenterlogy Week (UEGW) 2016.

39. Kang YS, Moon HH, Lee SE, Lim YJ, Kang HW. Clinical experience of the
use of CT-P13, a biosimilar to infliximab in patients with inflammatory bowel
disease: a case series. Dig Dis Sci 2015;60:951-6.

40. Jahnsen J. Clinical experience with infliximab biosimilar Remsima
[CTP13] in inflammatory bowel disease patients. Ther Adv Gastroenterol
2016;9:322-9.

41. Keil R, Wasserbauer M, Zadorova Z, et al. Clinical monitoring: infliximab
biosimilar CT-P13 in the treatment of Crohn’s disease and ulcerative colitis.
Scand J Gastroenterol 2016;51:1062-8.

42.Park SH, Kim YH, Lee JH, et al. Post-marketing study of biosimilar
infliximab [CT-P13] to evaluate its safety and efficacy in Korea. Expert Rev
Gastroenterol Hepatol 2015;9 [Suppl 1]:35-44.

43. Sieczkowska J., Jarzebicka D., Banaszkiewicz A., Plocek A., Gawronska
A., Toporowska-Kowalska E., et al. (2016) Switching between infliximab
originator and biosimilar in paediatric patients with inflammatory bowel
disease. Preliminary observations. J Crohns Colitis 10: 127-132.

RAPD 21



REVISIONES TEMATICAS

PSEUDOOBSTRUCCION INTESTINAL

AGUDA

ACUTE INTESTINAL PSEUDOOBSTRUCTION

].J. Puente-Gutiérrez, M.A. Marin-Moreno, ].L. Dominguez-Jiménez, E. Bernal-Blanco

Resumen

La pseudoobstruccién coldnica aguda es una entidad
caracterizada por una propulsién intestinal alterada sin causa
obstructiva mecdnica, que cursa con distensiéon abdominal aguda
y dilatacion de asas coldnicas. Se da habitualmente en pacientes
con enfermedades médicas o quirlrgicas graves subyacentes. Su
patogenia es desconocida, aunque parece existir un desequilibrio
en la regulacién motora simpatica-parasimpdtica, existiendo en
mds del 90% de los casos factores precipitantes metabdlicos,
infecciosos, farmacoldgicos, etc. Su prondstico estd determinado
por la gravedad de la enfermedad subyacente y comorbilidades del
paciente, asi como por la aparicién de complicaciones (isquemia o
perforacién) en cuyo caso la mortalidad alcanza el 40%.

El tratamiento inicial es conservador e incluye la
instauracion precoz de medidas de vigilancia-soporte y la correccion
de factores precipitantes. Debe excluirse la existencia de obstruccion
mecanica y la infeccion por Clostridium difficile, y es preciso evaluar
peridédicamente la presencia de signos de isquemia o perforacion.
Si el didametro cecal supera los 10-12 cm o no hay respuesta tras
48 horas, la administracién de neostigmina intravenosa, bajo
monitorizacion cardiorrespiratoria, es el tratamiento de eleccion.
Aquellos pacientes que fracasan deben someterse a colonoscopia
descompresiva, reservandose la cirugia para casos refractarios o
con isquemia o perforacion.
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El ileo postoperatorio es una alteracién transitoria de
la motilidad del intestino delgado que suele producirse tras una
cirugia intra o extraabdominal y que cursa con signos-sintomas
de obstruccion intestinal. Su aparicion implica, ademas de un
retraso en la recuperacion del paciente, un aumento en la estancia
hospitalaria y un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias.
Son factores de riesgo la cirugia muy invasiva, el uso rutinario de
sonda nasogastrica, el retraso en la realimentacién via oral y la
utilizacién de analgésicos opiaceos. Dado que no existe tratamiento
especifico, es esencial la prevencion, basada en un abordaje integral
sobre los factores de riesgo.

Palabras clave: pseudoobstruccion, ogilvie, neostigmina,
descompresidn, colonoscopia, ileo.

Abstract

Acute colonic pseudoobstruction is a condition
characterized by impaired intestinal propulsion in the absence
of a mechanical obstructive cause that leads to acute abdominal
distension and dilation of colonic loops. It usually occurs in
elderly patients with underlying medical or surgical conditions.
Pathogenesis is unknown although it has been suggested to result
from an imbalance in the sympathetic-parasympathetic regulation
of the colonic motor function, with precipitating factors (metabolic,
infectious and pharmacological) in more than 90% of cases.
Prognosis is determined by the severity of the underlying disease
and comorbidities as well as by the occurrence of complications
(ischemia or perforation) in which case the mortality rate reaches
40%.

Initial management is conservative and includes early
establishment of surveillance-support measures and correction
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of precipitating factors. Mechanical obstruction and Clostridium
difficile infection should be excluded as well as the presence of signs
of ischemia or perforation. If cecal diameter exceeds 10-12 cm or
there is no response after 48 hours, intravenous neostigmine under
cardiorespiratory monitoring is the treatment of choice. Patients
who fail medical therapy (or those in which is contraindicated)
should undergo decompressive colonoscopy, whereas surgery is
reserved for complicated patients by colon ischemia or perforation
as well as refractory cases to pharmacological and endoscopic
therapies.

Postoperativeileusisatransientimpairmentofsmallbowel
motility that usually occurs after intra or extra-abdominal surgery,
which presents with signs and symptoms of intestinal obstruction.
It results in a delayed patient recovery; a more prolonged hospital
stay and an increased risk of postoperative complications. More
invasive surgery, routine use of nasogastric tube, delayed enteral
feeding and use of opioid analgesics are common risk factors. Since
there is no specific treatment, prevention based on a multimodal
approach is essential.

Keywords: pseudoobstruction, ogilvie, neostigmine,
decompression, colonoscopy, ileus.

Introduccion

La pseudoobstrucciéon intestinal se define como un
fallo en la progresion anterégrada del contenido intestinal sin
evidencia de obstruccion mecanica (OM) debido a una alteracion
de la capacidad propulsiva de la pared del intestino. Esto da
lugar a sintomas y signos propios de obstruccidon (distensidon
abdominal, vdémitos, incapacidad para expulsar gas-heces,
dilatacion de asas intestinales en las pruebas de imagen, etc.) sin
evidencia de lesidn estenosante que lo provoque (de ahi el prefijo
“pseudo”)®. Su presentacidn puede ser tanto aguda como crénica,
dando lugar en el primer caso a dos cuadros caracteristicos: la
pseudoobstruccién colénica aguda (PCA), también denominada
Sindrome de Ogilvie, y el ileo postoperatorio (IP) o ileo adinamico
o paralitico. La presentacién crdnica, generalmente en forma
de episodios recurrentes suboclusivos, se corresponde con la
entidad denominada pseudoobstruccion intestinal crénica, mas
rara que las formas agudas, generalmente consecuencia de alguna
miopatia o neuropatia que afecta primaria o secundariamente al
tracto digestivo, con evolucidn progresiva, dificil diagndstico, mal
prondstico y escasas expectativas terapéuticas®.

Dada la mayor prevalencia y trascendencia clinica en
el dia a dia del gastroenterdlogo general, vamos a centrarnos en
las formas agudas de pseudoobstruccién intestinal. Este articulo
revisa sus causas, manifestaciones clinicas, diagndstico, prondstico
y tratamiento, basandonos en la evidencia publicada hasta el
momento. Muy particularmente, queremos dar algunas pautas
que sirvan de herramienta para establecer un diagndstico y un
tratamiento correcto de la PCA, haciendo especial énfasis tanto
en la identificaciéon de sus factores precipitantes como en una
adecuada toma de decisiones a la hora del manejo terapéutico de
esta entidad, que va desde el tratamiento conservador-médico,
pasando por la terapéutica endoscoépica, hasta la colectomia
subtotal.

Pseudoobstruccion intestinal aguda. J.J. Puente-Gutiérrez

Pseudoobstruccion colénica aguda o sindrome de
Ogilvie

CONCEPTOS GENERALES

Se trata de una alteracion aguda en la capacidad
propulsiva intestinal que afecta predominantemente al colon
derecho y cursa con dilatacién coldnica aguda y signos y sintomas
de obstruccidén intestinal en ausencia de lesidon anatémica®.
Afecta mayoritariamente a pacientes mayores de 60 afos,
casi exclusivamente institucionalizados u hospitalizados, con
enfermedades graves, generalmente afectos de algun trastorno
metabdlico y frecuentemente tratados con farmacos con potencial
efecto sobre la motilidad digestiva®’. Afecta a ambos sexos,
aunque con discreto predominio a favor del sexo masculinot. Es
una importante causa de morbimortalidad, en parte debida al
contexto de pacientes con edad avanzada y comorbilidades graves,
y en parte debida a sus principales complicaciones: la isquemia
y la perforacién coldnica, cuya mortalidad alcanza el 40%%. Su
incidencia no esta bien establecida, aunque es un motivo frecuente
de interconsulta hospitalaria a los servicios de gastroenterologia
desde otras especialidades tanto médicas como quirdrgicas.
Aunque se trata de una entidad bien descrita y documentada,
su diagndstico en ocasiones es dificil y puede demorarse, lo que
a su vez implica un retraso en el tratamiento con importantes
implicaciones prondsticas®’.

ETIOPATOGENIA

Aunque no se conoce cual es la causa Ultima que provoca el
desarrollo de la PCA si se sabe que ésta responde a un desequilibrio
en la inervacion auténoma coldnica motora. Asi, esta entidad
fue descrita por primera vez en 1948 por el cirujano del Guy’s
Hospital de Londres Sir William Heneage Ogilvie, quien describid
2 casos de pacientes con dolor abdominal agudo, estrefiimiento y
dilatacion coldnica no obstructiva debido a infiltracidn neoplasica
del plexo celiaco que provocaba una deprivacion de la inervacion
simpatica del colon®. La inervacién auténoma del intestino estd
regulada por los sistemas simpatico y parasimpatico. El sistema
nervioso parasimpatico en general que provoca un aumento de la
contractilidad intestinal a través del nervio vago, que inerva el colon
derecho, y el plexo sacro, que inerva el colon izquierdo a través de
las raices S2-4. Por su parte, el sistema nervioso simpatico, a través
de los plexos celiaco y mesentérico, disminuye la contractilidad
colénica®™. Un desequilibrio en la inervacion auténoma por una
excesiva supresion de la sefial parasimpatica y estimulacion
simpatica parece dar lugar a una atonia del colon que provoca una
obstruccion funcional distal (ectasia de su contenido con expulsion
ineficiente de gas y heces) y una atonia coldnica proximal que
conduce a un aumento del didametro colénico que, mediado por los
mecanorreceptores de la pared intestinal via refleja (reflejo colo-
coldnico), perpetuaria el fendmeno® Paralelamente, el aumento
progresivo del diametro coldnico puede alcanzar un punto critico
que condicione la vascularizacion de este y provoque su ruptura,
basdndose en la Ley de Laplace, que establece que la tension en
la pared intestinal es directamente proporcional al didmetro de
la misma. Por tanto, una dilatacién critica puede conducir a la
aparicion de complicaciones como la isquemia o la perforacion
coldnica, debidas a un aumento en la tension de la pared intestinal
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Figura 1

Esquemarresumen de la fisiopatologia de la PCA. (PCA: pseudoobstruccion colénica
aguda).

Tabla 1. Factores predisponentes y situaciones clinicas mas

frecuentes asociadas con la PCA.

Cirugi Intraabdominal, cardiaca, tordcica, ginecoldgica,
irugia . o
uroldgica, ortopédica, trasplantes

- Fracturas
Traumatismos = - Dafio medular

- Quemados

- Edad avanzada
- Sepsis de cualquier causa, infeccién por CMV o VVZ
- Trastornos neuroldgicos (Parkinson, demencia, ictus,
etc.)
Patologias - Enfermedades cardiorrespiratorias (insuficiencia
médicas respiratoria o cardiaca, ventilacion mecanica, IAM, etc.)
- Trastornos electroliticos (hipokaliemia, hiponatremia,
hipocalcemia, hipercalcemia, hipomagnesemia)
- Trastornos metabdlicos (hipotiroidismo, diabetes)

- Insuficiencia renal

, Apendicitis, colecistitis, pancreatitis, pielonefritis,
Patologias i .
L absceso, hematoma retroperitoneal, trombosis venosa
quirurgicas . . L
mesentérica, aneurisma aortico, etc.

- Analgésicos opiaceos (codeina, morfina, etc.)
- Antidiarreicos (loperamida)
- Bloqueantes canales del calcio (verapamilo)
- Fenotiazinas (clorpromacina, flufenazina)
- Inhibidores recaptacion serotonina (paroxetina, etc.)
- Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina,
etc.)
Farmacos - Antipsicoticos (haloperidol, quetiapina, clozapina,
olanzapina)
- Antiparkinsonianos (carbidopa-levodopa, etc.)
- Miorrelajantes (baclofeno)
- Quimioterapicos (doxorubicina, vinblastina,
vincristina, etc.)
- Antihistaminicos primera generacién (difenhidramina,
etc.)

Lista de abreviaturas. PCA: pseudoobstruccion coldnica aguda; CMV:
citomegalovirus; VVZ: virus Varicela-Zoster; IAM: infarto agudo de miocardio.
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Se ha identificado una amplia variedad de situaciones
clinicas predisponentes hasta el punto de que en mas del 90%
de los casos la PCA se asocia a uno o varios de estos factores¢s®*
(Tabla 1). De particular importancia son las causas postquirurgicas
(sobre todo, obstétrico-ginecoldgica, abdominal y ortopédica), los
traumatismos, la sepsis de cualquier etiologia, asi como diversas
disfunciones organicas (trastornos electroliticos, metabdlicos,
enfermedades neuroldgicas, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca, etc.). El mecanismo por el cual estas situaciones pueden
suprimir la motilidad coldnica y favorecer el desarrollo de PCA es
desconocido. También pueden estar implicados diversos farmacos,
generalmente psicofarmacos o narcdticos, que, por su efecto
inhibitorio de la motilidad intestinal, pueden facilitar el desarrollo
de PCA. Sélo un 10% de los casos no se asocia con ningun desorden
conocido y puede ser definido como idiopatico®”®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque puede suceder a cualquier edad, la PCA
es caracteristica de pacientes de edad avanzada, debilitados,
con comorbilidades graves, hospitalizados por algin proceso
intercurrente o una intervencidn quirurgica¥. En dos amplias
revisiones de casos (400 y 351 pacientes), el 95% y 88%,
respectivamente, de los casos de PCA se daban en este contexto®.
El cuadro clinico suele desarrollarse de forma progresiva a lo
largo de 3-7 dias, aunque puede ocurrir de forma mas rapida,
en 24-48 horasé. Los sintomas son similares a los de una OM. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son la distensién y el
dolor abdominal. Este es por lo general de intensidad moderada
y de caracter no célico, secundario a la distension, y estd presente
en mas del 80% de los casos. Otros sintomas son las nauseas y los
vomitos, presentes en el 60% de los casos, y el estrefiimiento, en
el 50%. Habitualmente hay imposibilidad para la expulsién de gas.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que hasta en un 40% de los
casos el paciente puede presentar diarrea y en otro 40% se puede
producir expulsion de gas y heces®.

En la exploracién fisica el signo mas llamativo es la
distension abdominal. A la palpacion, el abdomen, aunque
distendido, es generalmente depresible y poco doloroso, y suele
existir timpanismo a la percusiéné. Es muy frecuente que los ruidos
peristélticos se encuentren conservados, dado que la motilidad
del intestino delgado suele estar conservada, si bien pueden estar
ausentes (12%), disminuidos (31%) e incluso aumentados (17%),
pudiendo tener caracteristicas metalicas e incluso de lucha®.

La fiebre es un dato de alarma, dado que se ha descrito en
el 78% de los pacientes con isquemia o perforacion, frente al 31%
de los pacientes no complicados. La aparicién de dolor abdominal
intenso, signos de irritacion peritoneal u otros signos de afectacion
general (taquicardia, taquipnea, confusion, etc.) también sugieren
isquemia y/o perforacidénéss,

DIAGNOSTICO

Se trata de un diagndstico de exclusidn, ya que debe
descartarse la existencia de una OM“%, Debemos pensar en la
existencia de una PCA cuando nos encontremos ante un paciente
que presente los signos y sintomas antes descritos, quedando
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establecido el diagndstico tras la realizacién de las pruebas de
laboratorio e imagen, que comentamos a continuacién.

Si bien no existen alteraciones en las pruebas de
laboratorio especificas de ésta entidad, estas son esenciales a
la hora de orientar el diagndstico. Debe solicitarse analitica con
hemograma, estudio de coagulacion y bioquimica (incluyendo
creatinina, electrolitos, parametros de funcién hepatica, amilasa,
niveles de lactato y pardmetros de funcion tiroidea)®*®. Asi podemos
encontrar trastornos electroliticos potencialmente tratables como
hipokaliemia, hiponatremia, hipocalcemia o hipomagnesemia en
mas del 50% de los casos; o bien encontrar una leucocitosis con
neutrofilia (presente en el 27% de los casos no complicados frente
al 100% de los complicados)é que puede hacernos sospechar la
existencia bien de isquemia-perforacion, bien de un cuadro séptico
de otra etiologia. Cuando hay diarrea se debe determinar la toxina
A de Clostridium difficile en heces, asi como recoger muestra para
cultivo con el fin de descartar esta infeccion, especialmente en
pacientes previamente hospitalizados®®.

La radiografia simple (RS) de abdomen muestra también
hallazgos inespecificos si bien su semiologia es muy importante
puesto que, en conjuncion con los datos clinicos y analiticos,
permite obtener una presuncion diagnodstica suficiente como para
iniciar la primera linea de tratamiento. El hallazgo mas relevante es
la marcada dilatacién coldnica, con predominio del colon derecho

, pudiendo detectarse hasta en un 40% de los casos
un punto de corte o transicién entre colon distendido y colon
normal a nivel del dngulo esplénico, colon descendente o sigma®®,
Ocasionalmente puede estar también dilatado el recto-sigma.
También es posible apreciar incluso niveles hidroaéreos (42%)®.
Ademas, la RS puede detectar neumoperitoneo caso de existir
perforacion. Una vez establecido el diagndstico, la RS también es
util para monitorizar la evolucién de los didametros luminales del
colon, principalmente el ciego, cuya dilatacion por encima de
9-12 cm se ha sugerido como indicativa de perforacidon inminente”.

Otras pruebas complementarias como la tomografia axial
computarizada (TC) abdominal estan indicadas en caso de duda
diagndstica, para descartar otras causas de distension abdominal
aguda y para descartar complicaciones como la isquemia o la
perforacion®®®, Su rentabilidad diagndstica ha sido evaluada en
pacientes con distension abdominal aguda permitiendo discernir
entre OM vy PCA, mostrando elevada precision diagndstica
(sensibilidad y especificidad 96% y 93%, respectivamente)®.
El hallazgo mdas comuln es la dilatacion coldnica proximal con
una transicion a colon sano a nivel de la flexura esplénica o sus
proximidades sin lesiones obstructivas® . También la TC
permite detectar otras entidades como hemorragia retroperitoneal,
pancreatitis, etc. que, secundariamente, pueden provocar PCA.

Cuando la TC no estd disponible y es necesaria una
confirmacion diagndstica se puede practicar la realizacion de un
enema opaco con contraste hidrosoluble y minima insuflacion,
que mostrara una dilatacion coldnica sin identificar estenosis,
habiéndose comunicado casos de resolucién del cuadro tras
su administracion?. No obstante, su uso debe evitarse ya que
el aumento de la presion intracoldnica tras el enema puede

Pseudoobstruccion intestinal aguda. J.J. Puente-Gutiérrez

Radiografia simple de abdomen.

Reconstruccion coronal de TC con contraste infravenoso de una paciente con PCA,
apreciando marcada dilatacion colénica (salvo recto). Enla TC no se apreciaron signos
de isquemia-perforacion ni lesiones obstructivas infra o extraluminales. (TC: tomografia
axial computarizada; PCA: pseudoobstruccién colénica aguda).

precipitar la perforacion intestinalé; en cualquier caso, su uso esta
contraindicado si se sospecha peritonitis®. Finalmente, remarcar
que la colonoscopia no estd indicada como prueba de diagndstico
en este contexto dado que puede provocar un empeoramiento del
paciente por la insuflacion coldnicaé.



MANEJO DEL PACIENTE

Es esencial tener en cuenta que la PCA constituye una
urgencia médica y, por lo tanto, es esencial alcanzar el diagndstico
lo antes posible y asi poder instaurar un tratamiento adecuado con
la menor demora posible. Los pasos clave en el manejo del paciente
con PCA (Tabla 2) son: a) confirmar el diagnédstico, excluyendo
otras causas de dilatacion coldnica; b) descartar complicaciones
(isquemia o perforacidn); c) identificar factores precipitantes; d)
determinar la secuencia mas adecuada de tratamiento para cada
caso. A continuacién, vamos a centrarnos en cada uno de estos
puntos.

Tabla 2. Enfoque diagndstico-terapéutico

del paciente con PCA.

1. Excluir otras causas de distension coldnica aguda
2. Descartar complicaciones (isquemia / perforacion)
3. Identificar factores precipitantes
4. Determinar secuencia de tratamiento

- Primera linea: tratamiento de soporte

- Segunda linea: neostigmina

- Tercera linea: descompresion endoscopica

- Cuarta linea: cirugia

t Se debe realizar una intervencién activa en pacientes con alto riesgo
de perforacion y/o fallo de cualquier escalén de tratamiento. Aquellos
pacientes con dilatacion cecal mayor de 10-12 cm o aquellos que no
mejoren tras 48-72 horas de terapia de soporte son candidatos a una nueva
actuacion. (PCA: pseudoobstruccion coldnica aguda).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A la hora de enfocar el diagnéstico de un paciente con
dilatacién coldnica aguda, el médico debe tener muy en cuenta la
realizacion de un adecuado diagndstico diferencial, que incluye la
OM, el megacolon téxico por infeccidn por Clostridium difficile y la
PCA®®,

Un aspecto critico es la exclusiéon de una OM. Siendo
entidades diferentes y con un tratamiento bien distinto, la
presentacion clinica, semiologia y hallazgos en la RS pueden ser
muy similares (Tabla 3). En la OM generalmente predomina el
dolor abdominal, intenso, cdlico y progresivo, a diferencia de la
PCA, donde éste es mas bien secundario a la distensién abdominal y
no alcanza la misma intensidad. El cierre intestinal, con incapacidad
para expulsar heces y gas, sin ser especifico, es mds caracteristico
de la OM>?%, Los pacientes con OM pueden tener hiperperistaltismo
(de lucha), pero estos ruidos llegan a hacerse disminuidos
conforme se fatiga la musculatura intestinal. Por su parte, los
pacientes con PCA tienden a tener ruidos intestinales disminuidos
a causa de la hipomotilidad coldnica, pero estos pueden estar
incluso aumentados hasta en el 17% de los casos, e incluso tener
caracteristicas metalicas, como en la OM¢*, Radiolégicamente
existe dilatacidn de asas intestinales en ambas entidades, de hecho,
debemos tener en cuenta que la presencia de niveles hidroaéreos
no es especifica de la OM y puede también estar presente en la
PCA. Cuando el aire intestinal en la RS se distribuye a lo largo de
todo el colon, incluido recto-sigma, este trastorno es facilmente
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Tabla 3. Diagnostico diferencial de los principales

sindromes que cursan con distension abdominal aguda y
altearcion de la funcidon motora intestinal.

OBSTRUCCION PSEUDOOBSTRUCCION
ILEO PARALITICO
MECANICA COLONICA AGUDA
Estenosis .
. Si No No
luminal
Aumentados
Ruidos . L Normales o disminuidos (a
. . primero y luego Disminuidos
intestinales L veces aumentados)
disminuidos
Dilatacién Proximal a la
L, Principalmente D Principalmente C (derecho)
asas obstruccion
Punto de
transicion Si, siempre No Si, a veces
(radiologia)
Niveles HA Si Si, a veces Ocasionalmente
Distribucién Ausencia de gas Escasez de gas Presencia de gas col6nico
gas distal colénico incluso en recto
Empeoramiento Mejoria lenta Empeoramiento progresivo
Progresion P ! P prog

rapido (varios dias) (varios dias)

Adaptado de Batke et al.** ID: intestino delgado; C: colon; HA: hidroaéreos.

distinguible de la OM. Sin embargo, en la PCA es habitual que no
exista aire visible en recto-sigma a la vez que se visualice un punto
de corte entre colon dilatado y colon no dilatado™®. Por ello, ante la
duda, la realizacién de una TC abdominal es esencial para discernir
entre OM y PCA®®, no recomendandose la colonoscopia a causa de
su naturaleza invasiva y los riesgos que conllevad.

De otro lado, también debe excluirse el megacolon téxico
por infeccién por Clostridium difficile®?, que deberemos sospechar
cuando aparecen diarrea y signos de toxicidad sistémica como
fiebre, taquicardia, confusion, leucocitosis, etc. En este contexto,
ademas de la dilatacidn de asas coldnicas, puede alterarse el patron
mucoso en la RS (impresiones de pulgar, engrosamiento parietal,
etc.). En cualquier caso, es recomendable siempre solicitar la
determinacion de toxina A de Clostridium difficile en heces y, si la
sospecha diagndstica es muy alta, realizar una rectosigmoidoscopia,
que objetivaria la presencia de pseudomembranas. También debe
valorarse iniciar tratamiento antibiético empirico entretanto.

Una vez se ha alcanzado el diagndstico y se han excluido
otras entidades, siempre hay que descartar la existencia de
complicaciones como la isquemia o la perforacién, que deben
sospecharse cuando el paciente presenta fiebre, leucocitosis, dolor
abdominal intenso o un didmetro cecal mayor de 12 cm (como
signo de perforaciéon inminente) en cuyo caso se recomienda la
realizacion de una TC abdominal. Es de particular importancia
la deteccidn de estas complicaciones lo antes posible dado que
tienen un impacto prondstico clave (con una mortalidad cercana
al 40%) a la vez que el manejo de estos pacientes pasa a ser
fundamentalmente quirargico®®,

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

Aunque con tratamiento apropiado el cuadro
habitualmente se resuelve en 3-6 diasé, es una importante causa
de morbimortalidad, en parte debido a que se da pacientes con
edad avanzada y comorbilidades graves, y en parte debido a sus
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principales complicaciones: la isquemia y la perforacidn coldnicaé.
La mortalidad global oscila entre 3-32% segun distintas series#®*y
el factor pronédstico de mayor peso es la gravedad de la enfermedad
subyacente. Otro importante factor prondstico es la aparicion de
complicaciones como la isquemia o la perforacion, en cuyo caso
la mortalidad alcanza el 36-44%¢. Otros factores prondsticos son
la edad avanzada, la dilatacion del colon por encima de 12 cm
de didmetro cecal y la duracién de la misma mas alla de 6 dias®®
(Tabla 4).

Tabla 4. Factores prondsticos en la

pseudoobstruccion colénica aguda.

- Gravedad de la enfermedad base

- Edad avanzada

- Grado de distension coldnica (didametro cecal mayor de 12 cm)
- Duracion de la distension colénica (mayor de 6 dias)

- Presencia de isquemia o perforacion

Las complicaciones mas habituales de la PCA son la
isquemia y la perforacién de alguno de los segmentos colénicos
afectos, presentes en 3-10% de los casos®’. De acuerdo con la Ley
de Laplace, un incremento en el diametro intestinal conduce a un
aumento en la tensién de la pared y, en consecuencia, un mayor
riesgo de isquemia local y perforacion. Esta tensidén suele ser
mayor en el ciego porque es el lugar donde el diametro coldnico
es mayor. Vanek y Al-Salti¢, en una serie retrospectiva de 400 casos
con PCA, determinaron la tasa de perforacidn en relaciéon con el
didmetro cecal y observaron que ésta fue 0% en los pacientes con
didmetro menor de 12 cm; sin embargo, aquellos pacientes con un
didmetro cecal entre 12-14 cm y mayor de 14 cm tuvieron tasas de
perforacion de 7% y 23%, respectivamente. Asimismo, parece que,
a partir de diametros mayores de 12 cm, el prondstico tiene mas
relacion con la duracién de la distension que con el valor absoluto
del diametro del ciego®%. Asi, en el mismo estudio?, la mortalidad
se asociaba también con el retraso en la descompresion (15% si se
actuaba en los primeros 4 dias, 27% si se actuaba entre 4-7 dias y
73% tras el séptimo dia). Complementariamente, se ha observado
que cuando se practica descompresion quirdrgica en pacientes
con OM vy didmetros cecales mayores de 9 cm se produce una
importante reduccion de la tasa de perforacién y la mortalidad™%,

ABORDAIJE TERAPEUTICO

Como ya se ha dicho, la PCA es una urgencia médica que
requiere de una intervencion apropiada lo antes posible, dadas
las implicaciones prondsticas que puede tener una demora en la
actuacion. Existen algunas guias de practica clinica?® y numerosas
revisiones de la literatura®®®%®% galgunas muy recientes, con
recomendaciones y algoritmos terapéuticos, todos ellos muy
similares, que iremos desglosando a continuacion. El manejo
terapéutico de la PCA implica un abordaje en forma de cuatro
lineas sucesivas de tratamiento (Tabla 2): 1) vigilancia-soporte;
2) tratamiento farmacoldgico; 3) descompresién endoscdpica;
4) cirugia. La toma de decisiones sobre la eleccion de cada una de
ellas viene dictada por el estado clinico del paciente, lainminencia o
no de perforacion y la respuesta al tratamiento en cada momento, y
se fundamenta en que el riesgo de complicaciones aumenta cuando
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Pseudoobstruccion intestinal aguda. J.J. Puente-Gutiérrez

el didmetro cecal es mayor de 12 cm y la duracion de la distension
coldnica supera los 6 dias®*®%, Por lo tanto, aquellos pacientes con
dilatacion cecal marcada (mas de 10-12 cm), duracién del cuadro
mas de 4 dias o aquellos que no mejoren tras 48-72 horas de terapia
de soporte serdn candidatos a una nueva actuacién (Figura 3).

Pseudoobstruccion colénica aguda

Excluir obstruccionintestinal mecanica
Valorar presenciade isquemia o perforacion
Monitorizacion y soporte

diametro cecal >10-12cm
distension prolongada >4 dias

diametro cecal <10-12cm
(y factor potencial reversible)

Manejo conservador 48-72h |dentificary tratar factores precipitantes

Neostigmina Repetir dosis si recidiva
Fallo o contraindicacion
Exito, STOP D prosién endoscop
considerar PEG Repetirendoscopia si recidiva

Cirugia

Figura 3

Algoritmo recomendado en el manejo terapéutico de los pacientes con PCA.
(PCA:: pseudoobstruccion coldnica aguda. PEG: polietilenglicol). Adaptado de la guia
de préctica dinica de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy 20107

Primera linea: medidas de soporte

El abordaje terapéutico inicial es conservador, con
medidas generales de vigilancia-soporte (Tabla 5) y medidas
especificas dirigidas a la correccidn de los factores precipitantes-
subyacentes. La vigilancia incluye control de constantes,
monitorizacion hemodinamica, exploracion fisica periddica vy
realizacion de analitica (hemograma, electrolitos) y RS de abdomen
seriados, cada 12-24 horas. Las medidas de soporte incluyen reposo
intestinal, hidratacidn, correccién electrolitica y descompresion
mediante sonda nasogéstrica y/o rectal cuando es necesario,
teniendo especial cuidado con la administracion de enemas,
que pueden empeorar la situacion. Siempre que sea posible
hay que movilizar al paciente, de acuerdo con su estado clinico
(deambulacion, sedestacion o cambios posturales alternando
posiciones de decubito lateral con decubito prono y posicién
genupectoral, para facilitar la expulsion de gas)®#%, Por otra parte, la
eliminacion o correccion de factores predisponentes-precipitantes
tales como infecciones, descompensacién de una enfermedad
de base, farmacos con efecto sobre la motilidad intestinal, etc.
(Tabla 1) tiene una importancia clave.

Todas estas medidas pueden mantenerse durante unos
dias (48-72 horas), especialmente si se han identificado factores
precipitantes potencialmente tratables, puesto que, por si solas,
tienen un éxito entre 77-96%*%®, salvo en casos de diametro cecal
mayor de 10-12 cm o evidencia-sospecha de isquemia-perforacion,
y constituyen el abordaje inicial recomendado por las guias de
practica clinica?®.
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Tabla 5. Medidas de vigilancia y soporte

recomendadas en el tratamiento de la PCA.

- Exploracion fisica periddica

- Analitica seriada, cada 12-24 horas

- RS de abdomen seriada, cada 12-24 horas
- Monitorizacion de constantes y diuresis

Medidas de vigilancia

- Reposo intestinal

- Correccion hidroelectrolitica

- Eliminacidn de factores precipitantes (infecciones,
etc.)

- Tratamiento de la enfermedad de base

- Discontinuacion de farmacos con efecto sobre la
motilidad (opiaceos, anticolinérgicos, etc.)

- Descompresion mediante sonda nasogastrica y/o
rectal

- Cambios posturales frecuentes, sedestacion,
deambulacién

Tratamiento de
soporte

PCA: pseudoobstruccion coldnica aguda; RS: radiografia simple.

Segunda linea: tratamiento farmacolégico (neostigmina)

La segunda linea de tratamiento consiste en la
administracion de neostigmina, un inhibidor reversible de la
acetilcolinesterasa que aumenta los niveles de acetilcolina en los
receptores muscarinicos del sistema nervioso parasimpatico y, por
tanto, promueve la contractilidad coldnica y acelera el transito
intestinal®. Se considera el tratamiento de eleccién de la PCA cuando
el didametro cecal es mayor de 10-12 cm o cuando ha fracasado la
terapia conservadora una vez transcurridas 48-72 horas, salvo que
existan datos de isquemia o perforacién coldnica, o exista una
contraindicacién para la administracién del fdrmaco™"2, La dosis
mds habitualmente utilizada es 2 mg en bolo intravenoso, a pasar
en unos 5-10 minutos™.

Desde el punto de vista de la farmacocinética, los
receptores muscarinicos del sistema nervioso parasimpatico en el
sistema digestivo se pueden separar en receptores M1, situados en
las glandulas salivares y el estémago, que promueven la secrecidén
salivar y gastrica, asi como el vomito, y M2-M3, situados en la
mucosa y el musculo liso intestinal, cuya estimulacién induce la
contraccién intestinal®. La neostigmina actua de forma no selectiva
sobre estos receptores con un rapido inicio de accién (entre 1-20
minutos) y una corta duracién (entre 1-2 horas)™. Su vida media
de eliminacidn se situa entre 25-80 minutos tras su administracion
intravenosa, a excepcion de aquellos pacientes con insuficiencia
renal grave, en que ésta se prolonga®.

Desde el punto de vista de la eficacia, los estudios
controlados aleatorizados (ECA) han mostrado una tasa de
respuesta clinica por encima del 88%™+, clinicamente objetivable
a los 5 minutos de su administracion. Ponec et al.%, en un ECA doble
ciego en 21 pacientes con PCA y dilatacién cecal mayor de 10 cm
que no respondian a medidas de soporte, encontraron una tasa de
respuesta clinico-radioldgica del 91% (10/11) en el grupo tratado
con una dosis Unica de 2 mg de neostigmina en bolo intravenoso (el
otro paciente respondio tras una segunda dosis fuera de protocolo)
en tanto, en el otro brazo, ningin paciente (0/10) respondié
con placebo, pudiendo rescatarse 8 de ellos con neostigmina
una vez abierto el estudio. Otros ECA con neostigmina han
mostrado resultados similares®®, en pacientes mayoritariamente
postquirurgicos, con igual dosis y via de administracién salvo uno,

que utilizé la perfusién endovenosa?. En la misma linea, diferentes
estudios observacionales han puesto de manifiesto una tasa de
éxito superior al 90%™*4 (Tabla 6). Asimismo, Valle et al.?, en
un reciente metaanalisis con 127 pacientes procedentes de 4 ECA,
obtuvieron una tasa de éxito de del 89,2% (84-95%) con una odds
ratio de 22,5y un NNT de 1 (p<0,001) frente a una tasa de respuesta
del 14,6% en el grupo placebo.

A pesar de su elevada eficacia, la tasa de recurrencia
tras la administracion de una primera dosis de neostigmina
oscilé6 entre un 0-18% en los ECA, con un promedio de 11%%
(Tabla 6), existiendo datos contradictorios acerca de cudles
pueden ser los predictores de respuesta al firmaco®®. En tal caso,
una segunda dosis, administrada a partir de los 80-90 minutos
(tiempo de vida media de eliminacidn) de la dosis anterior puede
ser efectiva en 40-90%, si bien hay que tener en cuenta que estas
evidencias se basan en resultados de subandlisis, sobre muestras
muy escasas y heterogéneas™®¥4. También se conoce a través
de un unico estudio prospectivo randomizado y controlado en 30
pacientes con PCA que la administracion de 29,5 g de polietilenglicol
por via oral o por sonda nasogastrica una vez obtenida respuesta
clinica con neostigmina puede reducir la tasa de recidiva (33% en
el grupo control frente a 0% en el grupo tratado)*. Los mecanismos
implicados probablemente tengan que ver los efectos del
polietilenglicol aumentando el bolo fecal y reduciendo la sintesis de
oxido nitrico intestinal.

Los efectos adversos de la neostigmina son consecuencia
directa de su mecanismo de accidon sobre los receptores
muscarinicos. Los mas frecuentes son dolor abdominal (61%),
sialorrea (31%), nauseas/vomitos (15%) y bradicardia (6%),
generalmente transitorios y de caracter leve. La bradicardia se ha

Tabla 6. Estudios relevantes sobre el uso de

neostigmina en el tratamiento de la PCA.

Exito Recidiva Bradicardia*

Articulo Disefio
(%) (%) (%)
35
igggcfet al. ECA 91 18 18 21
36
ét%aor?r etal. ECA 89 9 11 20
. f 39
;Bea/(;s?m etal. Ep 93 0 0 26
40
;g[)aonfet al. EP 91 9 0 11
Van der Spoel et
al.¥ 2001 # ECA & ° ° *
4
988\1/? etal. R 75 0 12 8
30
;%Btgsfet al. R 89 28 11 34
43
g/(l)%}étzfr etal. EP 84 37 10 27
44
g(g)%lérgs etal. EP 88 20 8 30

*Requiriendo administrar atropina. tBolo intravenoso de 2 mg de
neostigmina a pasar en 3-5 minutos. fInfusion intravenosa continua de
neostigmina 0,4-0,8 mg/h durante 24 horas. (PCA: pseudoobstruccion
coldonica aguda; ECA: estudio controlado aleatorizado; EP: estudio
prospectivo; R: estudio retrospectivo).
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descrito en el 0-18% de los pacientes®*, precisando Unicamente
administracién de atropina, sin otra repercusién ni necesidad de
actuacion complementaria. En cualquier caso, se recomienda la
monitorizacion cardiaca y de la saturacion de oxigeno durante su
administracién y a lo largo del tiempo de vida media del farmaco,
asi como tener siempre atropina lista para su administracion.
Tampoco hay datos comparativos sobre la seguridad de las distintas
formas de administracién, aunque el Unico ECA que utilizd la
infusion intravenosa continua reportd una tasa de bradicardia de
0%%. Por todo lo anterior, no se debe usar neostigmina cuando
exista sospecha de isquemia o perforacién, durante el embarazo,
en caso de arritmia no controlada, broncoespasmo severo o
insuficiencia renal grave (creatinina mayor de 3 mg/dL). Si se puede
utilizar, aunque con precaucion, en casos de asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, pacientes en tratamiento con beta-
bloqueantes, insuficiencia renal leve-moderada o infarto agudo de
miocardio reciente®®

Gastrointestinales
Signos de perforacién intestinal
Enfermedad ulcerosa péptica activa complicada
Cardiovasculares
Frecuencia cardiaca <60 spm y/o TAS<90 mmHg
Cardiopatia severa (arritmia cardiaca no controlada, IAM reciente)
Precaucion con uso de beta-bloqueantes
Respiratorias
Broncoespasmo activo
Otros
Insuficiencia renal grave (creatinina >3 mg/dL)
Embarazo

SPM: sistoles por minuto; TAS: tension arterial sistélica; IAM: infarto agudo
de miocardio.

Mds alld de la neostigmina, existen muy pocas
evidencias sobre el uso de otros agentes procinéticos tales como la
eritromicina (agonista de los receptores de la motilina) o la cisaprida
y el tegaserod (agonistas parciales de los receptores 5-HT4),
habiéndose comunicado casos individuales con buena respuesta
en la PCA%%, Aunque podrian ser utiles, dado que no hay estudios
bien disefiados disponibles, no hay ninguna recomendacién formal
al respecto.

Enresumen, laadministracién de neostigminaintravenosa
es el tratamiento de eleccion para tratar la PCA que no se resuelve
con terapia de soporte o que presenta un didmetro cecal mayor de
10-12 cm.

Tercera linea: descompresion endoscopica

La tercera linea de tratamiento es la descompresidon
endoscopica. Aunque avalada por los resultados de amplias series
de pacientes, hay que tener en cuenta que es una técnica invasiva,
con una tasa de perforacion en este contexto del 1-5% y, ademds,
no es completamente efectiva®. Por ello, es la opcion recomendada
en caso de no respuesta o contraindicaciéon a neostigmina?® y
siempre que no existan isquemia o perforacion intestinal.

Pseudoobstruccion intestinal aguda. J.J. Puente-Gutiérrez

La colonoscopia descompresiva presenta una serie de
peculiaridades y dificultades técnicas que exigen una particular
atenciéon®®#, Los pacientes por lo general no han recibido pauta
de limpieza coldnica, al menos anterégrada, por lo que la vision
de la mucosa y la progresion del endoscopio suele ser dificil.
Dado su estado general y comorbilidades, no suele ser posible la
administracién de sedoanalgesia, debiéndose evitar en todo caso
farmacos opiaceos. Se recomienda evitar intentos reiterados de
llegar a ciego, que podrian favorecer alguna complicacion, siendo
suficiente para descomprimir con alcanzar las proximidades
del angulo hepatico, siempre minimizando la insuflacién vy
maximizando la aspiracion. También se recomienda la utilizacién
de un colonoscopio con canal de calibre grueso (minimo 3,8 mm)
o canal dual. Por otra parte, la colonoscopia permite valorar la
existencia de signos de sufrimiento mucoso, en cuyo caso el éxito y
la seguridad de la descompresion endoscépica son controvertidos,
o incluso datos necrosis franca, en cuyo caso debe suspenderse de
forma inmediata la exploracién.

Aunque no existen ECA, si existen numerosas series
retrospectivas con muestras amplias que avalan su uso,
situdndose su eficacia inicial entre 61-95%**%# Sin embargo,
la recurrencia se da en torno a un 40% de los casos tras una
primera descompresion®7%, recomendandose en tal caso repetir la
colonoscopia®?®, La colonoscopia estd contraindicada en caso de
peritonitis o perforacion?, no estando claro si la isquemia per se
es una contraindicacion absoluta para el procedimiento, existiendo
alguna serie corta de pacientes que fueron tratados con éxito®.

Con el fin de evitar recurrencias, la colocacién de
una sonda en el colon derecho durante el procedimiento es
recomendable puesto que la colonoscopia descompresiva per
se consigue ser una terapia definitiva en no mas del 50% de los
casos® mientras que, tras su colocacion, las tasas de éxito son
muy superiores; si bien es cierto que estas evidencias proceden
de estudios no controlados®®. Asi Geller et al.®?, en un estudio
comparativo que incluyd retrospectivamente a 50 pacientes con
PCA encontré una tasa de éxito global del 88% en el grupo con
sonda frente a sélo un 25% en el grupo sin sonda. Esta se coloca
mediante la ayuda de una guia que se introduce a través del canal
de trabajo, preferiblemente bajo control fluoroscépico, existiendo
incluso kits comerciales para tal efecto. Una vez insertada, la sonda
queda conectada a una bolsa de drenaje a caida libre, precisando
lavados periddicamente (cada 4-6 horas) para evitar la obstrucciéon
del catéter, y se mantiene durante un tiempo de al menos 3 dias,
transcurrido el cual se expulsa espontdneamente o se extrae
manualmente®®.

Finalmente, no hay estudios controlados hasta la fecha
que comparen la eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico
frente a la descompresion endoscopica en pacientes con PCA. El
Unico estudio comparativo disponible es el de Tsirline et al.?, un
estudio retrospectivo sobre 77 pacientes en el que la colonoscopia
descompresiva era superior a neostigmina (85% vs 56%); sin
embargo, este trabajo ha sido criticado por algunas limitaciones
metodoldgicas, por lo que deben extraerse conclusiones de él con
mucha cautela. Tampoco se han disefiado estudios que evalten
otras posibles estrategias complementarias para evitar la recidiva,
como la administracién concomitante de neostigmina.



En resumen, debe considerarse la descompresidon
endoscdpica en pacientes con PCA que no se resuelve con terapia
de soporte o bien presenta un didametro cecal mayor de 10-12 cmy
que tiene contraindicacion a la terapia con neostigmina o bien ésta
ha fracasado.

Cuarta linea: descompresion percutanea o quirurgica

En pacientes seleccionados que no respondan a nada de
lo anterior y tengan muy alto riesgo anestésico se puede recurrir
a la cecostomia percutdnea. El abordaje puede ser combinado
(endoscopico-percutaneo)®™, muy similar técnicamente a la
gastrostomia®, o sélo percutaneo, mediante la insercién de un
catéter guiado por TC*. Una vez colocado el tubo de drenaje, este se
deja abierto hasta que se haya resuelto el cuadroy estén controlados
los posibles factores precipitantes, retirandose posteriormente.
En cualquier caso, debe tenerse en cuenta que es una técnica
invasiva, compleja, con potencial de complicaciones como infeccidén
local, celulitis, sepsis, hemorragia, peritonitis, etc. y sobre la que
existen series muy cortas de casos®*. Por tanto, su indicacion debe
restringirse a pacientes refractarios muy seleccionados en centros
con experiencia.

Finalmente queda el tratamiento quirdrgico, reservado
a aquellos pacientes con isquemia o perforacidn intestinal, o
bien quienes no hayan respondido al tratamiento farmacolégico
y endoscopico®. La cirugia estd asociada con tasas elevadas de
morbilidad y mortalidad (en torno a 30% y 6% respectivamente)®”,
si bien estos datos pueden verse condicionados por tratarse de
pacientes generalmente mds graves y evolucionados. En todo caso,
el prondstico tras la cirugia depende, de un lado, del estado del
paciente-comorbilidades y, de otro, de la técnica quirdrgica, a su
vez condicionada por la viabilidad del colon®®. Asi la técnica de
eleccidén es la cecostomia (via mini-incisidn), por su elevada tasa de
éxito (mayor de 95%), baja morbilidad y por requerir Unicamente
anestesia local. También es posible realizarla via laparoscopica,
lo que podria ofrecer la ventaja de poder valorar la viabilidad del
colon. En el otro extremo estan los casos de isquemia o perforacion,
en los que sera necesario practicar una reseccién segmentaria
o incluso una colectomia subtotal, lo que conlleva una mayor
morbimortalidad“¥%®=,

En resumen, la cirugia es la opcién terapéutica
recomendada en caso de isquemia o perforacion intestinal y en caso
de refractariedad a los tratamientos farmacoldgico y endoscépico.

Conclusiones

La PCA es unaalteracidn de la motilidad colénica que cursa
con dilatacion aguda coldnica y signos-sintomas de obstruccion
intestinal, resultado de un desequilibrio en la regulacion motora
del sistema nervioso autonémico, probablemente desencadenado
por algun factor precipitante. El diagnéstico se basa en la presencia
de signos clinico-radioldgicos de dilatacién colénica en ausencia
de OM. Su prondstico esta determinado por la gravedad de la
enfermedad subyacente y las comorbilidades del paciente, asi
como por la existencia de complicaciones (isquemia o perforacion).
El tratamiento incluye la instauracién de medidas de soporte,
la correccidon de factores precipitantes y, caso de no respuesta o
presencia de signos de alto riesgo de perforacidon (diametro cecal

mayor de 10-12 cm), la administracion de neostigmina intravenosa
y la descompresion endoscépica (caso de no respuesta o
contraindicacidn a neostigmina), reservandose la cirugia para casos
refractarios o complicados con isquemia o perforacién.

ileo postoperatorio o paralitico

Se define ileo como aquella alteracion aguda de la
motilidad coordinada del tracto gastrointestinal que se traduce
en un fallo de la propulsidn intestinal y que afecta de forma muy
particular al intestino delgado. Esta patologia, aunque no exclusiva,
es muy caracteristica tras la cirugia (intra o extra abdominal)®*.
Clinicamente se presenta de forma similar a cualquier cuadro
obstructivo mecdnico de intestino delgado, con distension
abdominal, nduseas, vomitos e incapacidad para el ventoseo-
defecacion.

Hay que distinguir esta alteracion de lo que se considera
una respuesta fisiolégica al dafio provocado tras una intervencion
quirurgica, aceptandose como normal la existencia de una
alteracion transitoria de la propulsion motora del estomago e
intestino delgado durante las primeras 24 horas tras cirugia y hasta
las primeras 72 horas en el caso del colon®”. Aunque no existe
consenso sobre el periodo de tiempo a considerar como limite entre
respuesta normal y patoldgica, se puede aceptar que cualquier
alteracion que persista mas alld del cuarto dia después de la cirugia
puede considerarse patoldgica y se denomina ileo posoperatorio
(IP)s, Aunque es un trastorno transitorio, el IP constituye la
causa mas frecuente de prolongacién de la estancia hospitalaria
tras una cirugia abdominal®, contribuyendo a la aparicion de
complicaciones postoperatorias (cardiopulmonares, infecciones,
retraso en la cicatrizacion, prolongacion del estado hipercatabdlico,
etc.) y ocasionando un incremento de los costes hospitalarios®.

Las manifestaciones clinicas son dolor abdominal (mas
molestia que dolor tipo cdlico), nauseas, vomitos e incapacidad
para el ventoseo y la defecacion. La exploracion fisica suele mostrar
distensidon abdominal, timpanismo y reduccién o ausencia de ruidos
intestinales®.

Su etiologia es multifactorial. Se piensa que es la
consecuencia de una respuesta inflamatoria local junto a una
inhibicion neurohormonal de la contractilidad gastrointestinal®.
La respuesta inflamatoria a la manipulacién parece estar mediada
por la liberacién de prostaglandinas mediante la estimulacién de la
COX-2 de los macréfagos del intestino, dando lugar a un infiltrado
de polimorfonucleares en la muscular del intestino que provocaria
dismotilidad; este fendmeno se ha observado tanto en segmentos
manipulados como en los no manipulados®®. Otros mecanismos
que parecen estar implicados son la inhibicidn refleja simpatica
a través de vias aferentes espinales y la liberacion de hormonas,
neurotransmisores y mediadores como el 6xido nitrico, el péptido
intestinal vasoactivo, la sustancia P, etc., asi como la estimulaciéon
(tanto enddégena como farmacoldgica) de los receptores opioides,
todo ello con efecto inhibitorio de la motilidad intestinal®.

Se han identificado diversos factores de riesgo asociados con la
aparicion de IP o que pueden prolongar su duracién®* .
De una parte, aquellos relacionados con la técnica quirlrgica (a
mayor manipulaciéon y mayor numero de incisiones, mayor es el



riesgo) y, de otra parte, factores peroperatorios como la colocacién
rutinaria de sonda nasogastrica, el retraso en la reintroduccién
de la alimentacién via oral, el uso de analgésicos opidceos y la
aparicion de complicaciones postoperatorias (neumonia, absceso,
sangrado, fuga anastomotica, etc.). También existen factores de
riesgo no quirdrgicos como la existencia de cualquier proceso
inflamatorio intraabdominal (peritonitis, colecistitis, isquemia,
etc.), retroperitoneal (pancreatitis, pielonefritis, hemorragia),
sepsis de cualquier origen, trastornos electroliticos, etc., que
pueden precipitar el desarrollo de un ileo secundario®.

Tabla 8. Situaciones clinicas, procedimientos
y circunstancias mas frecuentemente asociados

con un mayor riesgo de desarrollo
de ileo postoperatorio o paralitico.

Tipo de cirugia
- Cirugia abdominal prolongada
- Cirugia intestinal inferior (colon)
- Cirugia abierta
- Cirugia con mas incisiones y manipulacion

Factores peroperatorios
- Colocacién rutinaria de SNG (y retraso en su retirada)
- Retraso en instauracion de alimentacion enteral
- Uso de analgésicos opioides
- Complicaciones peroperatorias (neumonia, absceso, sangrado,
fuga, etc.)

Factores no quirurgicos
- Procesos intraabdominales (peritonitis, colecistitis, isquemia, etc.)
- Procesos retroperitoneales (pancreatitis, pielonefritis, hemorragia,
aneurisma complicado, etc.)
- Sepsis (neumonia, etc.)
- Trastornos electroliticos
- Uremia
- Comorbilidades (DM, obesidad, desnutricidn)

Otros: cetoacidosis diabética, fluidoterapia agresiva, desnutricion, etc.

SNG: sonda nasogéstrica; DM: diabetes mellitus.

Como diagnostico diferencial (Tabla 3) debemos
tener presente la OM, teniendo en cuenta que ambas entidades
comparten signosy sintomas como distension abdominal, dilatacion
de asas, ausencia de gas colodnico, etc. Los ruidos abdominales
suelen ser escasos o ausentes, a diferencia de la OM, en la que,
ademas, suele existir una fase inicial de tolerancia oral, el dolor
suele ser intenso y la evoluciéon habitualmente es rapidamente
progresiva. También debe descartarse la existencia de perforacién
o isquemia intestinal (sospechadas por la aparicién de fiebre,
taquicardia, signos de irritacién peritoneal o signos de afectacidn
sistémica). Finalmente, deben descartarse causas secundarias de
ileo, ya comentadas, asi como la PCA, en la que, aunque puede
existir afectacion de intestino delgado, predomina la afectacion
colénica®. En cualquier caso, cuando la combinacidon de historia
clinica, exploracion fisica, RS y evolucion no permiten establecer
un diagnostico claro estd indicada la realizacién de una TC, cuya
sensibilidad diagndstica para detectar OM es superior al 95%", a la
vez que puede identificar causas de ileo secundario o determinar la
existencia de una isquemia o una perforacion intestinal.

Los cuidadosy el tratamiento que debe recibir un paciente
con IP comprenden el tratamiento de posibles factores precipitantes
(por ejemplo, trastornos electroliticos, infecciones, etc.), la
suspension de farmacos con efecto sobre la motilidad intestinal
(particularmente los analgésicos opiaceos), la administracion
de fluidoterapia adecuada para mantener la normovolemia, el
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reposo intestinal (en funcidon del estado clinico del paciente,
pueden permitirse sorbos de liquido), la descompresién con sonda
nasogastrica (sélo si es preciso), la movilizacién-deambulacion asi
como un soporte nutricional adecuado®®. Asimismo, es esencial
una adecuada vigilancia clinica, analitica y radioldgica. Siempre
que no haya mejoria en 48-72 horas hay que valorar la realizacion
de otras pruebas complementarias para establecer un correcto
diagnéstico diferencial®.

Se han utilizado muy diversos farmacos para el
tratamiento del IP con escaso éxito. Distintos estudios han mostrado
que eritromicina y metoclopramida son ineficaces, en tanto los
resultados con cisaprida, actualmente retirada por su potencial
efecto arritmogénico, han sido contradictorios®®. De igual forma,
los datos inicialmente favorables en estudios observacionales sobre
el uso de gastrografin no se han confirmado en ECA%. Si existen
buenos resultados con alvimopan®, un antagonista selectivo de los
receptores opiaceos periféricos “p” sin efecto central, aprobado
por la FDA bajo uso restringido y con la indicacién de “acelerar
el transito intestinal tras la cirugia con reseccidn intestinal”. Tras
su administracién oral, alvimopan antagoniza el efecto periférico
de los opioides sobre la motilidad gastrointestinal sin revertir
los efectos analgésicos centrales. Su eficacia en el manejo del IP
se ha evaluado en al menos 5 ECA multicéntricos que incluyeron
mas de 2.195 pacientes con reseccion intestinal o histerectomia
abdominal que recibian opidceos para el tratamiento del dolor
postoperatorio, siendo randomizados a recibir 6-12 mg al dia via
oral o placebo durante un maximo de 7 dias®®. Dichos estudios
pusieron de manifiesto una reduccién significativa del tiempo de
restablecimiento del transito intestinal y la estancia hospitalaria. No
obstante, esta reduccion se sitla entre 16-28 horas®, quedando aun
por demostrar si este beneficio puede tener impacto en términos
de reduccién de morbimortalidad y coste-efectividad.

De todo lo expuesto, nos parece que lo mas importante es
una estrategia integral de prevencion del IP, mediante un abordaje
multimodal®, actuando sobre los factores que pueden intervenir
en su aparicién, priorizando la cirugia minimamente invasiva,
evitando el uso rutinario de la sonda nasogastrica (y retirandola
precozmente), promoviendo la reintroduccién precoz de la dieta y
la movilizacidn, y optimizando el control del dolor, es decir, evitando
o reduciendo el uso de analgésicos opidceos, siendo preferible
el empleo de otros analgésicos (como los antiinflamatorios no
esteroideos) o bien la utilizacion de la via epidural®#.

Conclusiones

1. La evaluacion de los pacientes con PCA incluye la
exclusion de laOM, la valoracidn de signos de isquemia o perforacion
y la identificacién de factores predisponentes-precipitantes.

2. La TC abdominal es la prueba complementaria
de eleccidon cuando existen dudas diagndsticas o sospecha de
complicacion (isquemia o perforacién).

3. El manejo terapéutico inicial de los pacientes con PCA
es la terapia conservadora, lo que incluye la instauracién precoz
de medidas de soporte y la correccion de factores precipitantes
(metabdlicos, infecciosos, farmacoldgicos, etc.), en un contexto de
vigilancia diaria clinica, analitica y radioldgica.
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4. Se debe realizar una intervencién activa en pacientes
con alto riesgo de perforacién y/o fallo de cualquier escalén de
tratamiento. Dado que el riesgo de perforacién aumenta conforme
aumenta el didmetro cecal (mds de 12 cm) y la distension se
prolonga (mas de 6 dias), aquellos pacientes con dilatacién cecal
marcada (mas de 10 cm), duracién significativa de la misma (mas
de 4 dias) o que no mejoren tras 48-72 horas de terapia de soporte
son candidatos a una nueva actuacion.

5. En ausencia de signos de sospecha de peritonitis o
perforacion, el tratamiento de eleccion es la terapia médica con
neostigmina intravenosa (2 mg en 3-5 minutos), bajo monitorizacién
cardiorrespiratoria en los siguientes 60-80 minutos. En caso de no
respuesta o recurrencia puede repetirse la dosis pasadas 3-4 horas.

6. Si la terapia con neostigmina fracasa o estd
contraindicada, debe realizarse descompresion endoscopica,
preferiblemente con colocaciéon de sonda de drenaje. Caso de
recidiva puede realizarse una nueva descompresién endoscopica.

7. La colonoscopia esta contraindicada en pacientes con
signos de peritonitis o sospecha de perforacion.

8. En caso de perforacion, isquemia, signos de peritonitis
o fallo de todo lo anterior, se recomienda tratamiento quirurgico.

9. Las medidas mas eficaces en el manejo del IP son las
dirigidas a su prevencion, priorizando la cirugia minimamente
invasiva, evitando el uso rutinario de la sonda nasogastrica en
el postoperatorio (y retirdndola precozmente), promoviendo la
reintroduccién precoz de la dieta oral, la movilizaciéon y optimizando
el control del dolor, evitando el uso de analgésicos opidceos.
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REVISIONES TEMATICAS

DISFAGIA ESOFAGICA Y TRASTORNOS
MOTORES DE ESOFAGO

DYSPHAGIA AND ESOPHAGEAL MOTOR DISORDERS

EJ. Casado-Caballero, A. Delgado-Maroto, A. iﬁigo-Chaves

Resumen

La disfagia es la sensacién de dificultad para deglutir.
Puede clasificarse en alta (orofaringea) o baja (esofédgica) segin
dénde se localice la dificultad. En esta revisidon realizamos un
abordaje de la disfagia esofagica, su etiologia, clasificacion vy
pruebas diagndsticas empleadas en su estudio. Dado que el tema
estd orientado a la patologia motora, se hace especial mencidén a
los trastornos motores esofdgicos y sus distintas clasificaciones
seglin la técnica manométrica empleada. Por ultimo, damos
algunas orientaciones terapéuticas y un algoritmo diagndstico para
la disfagia en general.

Palabras clave: disfagia, trastornos motores esofagicos,
manometria esofagica.

Abstract

Dysphagia can be defined as difficulty in swallowing.
Depending on the location of the problem it can be classified
into two major types: high (oropharyngeal) or low (esophageal).
This article will present an overview of esophageal dysphagia
including its etiology, classification, and supplementary tests for
its assessment. With a focus on motor dysfunction, esophageal
motility disorders and the different classifications according to
the chosen manometric technique will be highlighted. Different
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therapeutic approaches and a proposed diagnostic algorithm for
dysphagia will also be discussed.

Keywords: dysphagia, esophageal motility disorders,
esophageal manometry.

:.Qué entendemos por disfagia?

La disfagia es la sensacién subjetiva de dificultad al
deglutir. Se trata de un sintoma que sugiere un impedimento
para el paso de sdlidos y/o liquidos desde la cavidad oral hasta
el estdbmago. Dependiendo de a qué nivel se note esta dificultad
puede ser clasificada en:

- Disfagia orofaringea: la dificultad se encuentra al inicio
de la deglucion, de tal forma que el bolo no puede llegar a eséfago.
Se acompafia de sintomas como tos, regurgitacion nasofaringea,
asfixia e incluso aspiracion de alimento a la via aérea.

- Disfagia esofagica: sensacion de que el bolo se detiene
en esofago, provocando dificultad para seguir deglutiendo.
El paciente lo refiere como un nudo retroesternal y se puede
acompaniar de regurgitacion del alimento previamente ingerido.
Tiene una prevalencia de aproximadamente el 16% en adultos'.
También se la denomina disfagia baja, disfagia de transito o de
transporte.

La disfagia es considerada como un sintoma de alarma y
exige una investigacién de su causa. No debe de ser menospreciada
ni achacada a patologia banal sin haberla estudiado. Hay que
distinguirla de la odinofagia (deglucion dolorosa) o el globus, que
es la sensacién permanente de cuerpo extrafio en la garganta, pero
que no produce disfagia.
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Estudio de la disfagia

Hay una serie de preguntas claves que nos debemos de
hacer cuando estudiamos a un paciente con disfagia

1. éQué tipo de disfagia tiene? Lo primero que hay que
hacer es distinguir si se trata de una disfagia orofaringea o esofagica.
En el primer caso, ademds de los sintomas caracteristicos, el
paciente suele localizar el problema a nivel del cuello. En el segundo,
la localizacién del stop sefialada por el paciente suele corresponder
con bastante precision al nivel de la obstruccion, sobre todo cuanto
mas baja la sefialen por debajo de la horquilla esternal’. En este
tema, nos vamos a dedicar a la disfagia esofagica, ya que la disfagia
orofaringea tiene un tema propio.

2. éQué tipo de alimento la produce? Otro punto
importante en la anamnesis del paciente con disfagia esofagica
es el tipo de alimento que la produce. En concreto, nos referimos
a su consistencia sélida, liquida o si la desencadenan ambos por
igual. Una disfagia a sdlidos, que se hace mds intensa hasta llegar a
ser a liquidos sugiere un problema orgdnico, ya que implicaria una
disminucién progresiva del calibre esofagico (se considera que se
precisa una luz menor de 13 mm para comenzar a notar el sintoma).
Sin embargo, una disfagia de comienzo tanto a sélidos como a
liquidos sugiere mas bien un trastorno motor.

3. éCudl es la progresion en el tiempo? Una disfagia de
comienzo agudo durante la ingesta sugiere impactacion por causa
organica. Los trastornos motores sueles ser lentamente progresivos,
mientras que la patologia orgdnica suele aparecer de forma mas
recortada en el tiempo y se acompafia de pérdida de peso rapida.
Una disfagia intermitente y no progresiva suele estar relacionada
con anillos y membranas esofdgicas.

4. éQué otros sintomas tiene? Una historia previa
de pirosis y regurgitaciones puede indicar la existencia de una
estenosis péptica. El dolor toracico y las regurgitaciones alimenticias
durante la ingesta orientarian a trastorno motor. La presencia de
los llamados sintomas y signos de alarma como hematemesis,
pérdida de peso rapida, anemia o manifestaciones respiratorias
pueden ayudar al diagndstico diferencial de patologia organica. No
obstante, la ausencia de ardor no descarta el reflujo, porque hasta
un 25% de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) y un 33% con adenocarcinoma de eséfago no han tenido
nunca ardores. Ademas, en la acalasia, el paciente puede referir
una sensacion similar al ardor por la fermentacién del alimento
retenido en el esdfago.

5. ¢Tiene otras enfermedades? Si padece una enfermedad
sistémica como la esclerodermia puede indicar afectacion esofagica,
muy frecuente en estos cuadros.

Diagnostico de la disfagia esofagica

Lo basaremos en una historia clinica y exploracion fisica
detallada y unas pocas pruebas diagndsticas. Una buena historia
clinica puede dar el diagndstico preciso hasta en un 80%. Las
pruebas mds utiles para estudiar una disfagia esofagica son:

Gastroscopia: es obligatoria en todo paciente con disfagia
esofdgica. Es diagndstica hasta en el 70% de los casos, sobre todo
en varones mayores de 40 afios. Permite ademas obtener biopsias
y hacer terapéutica‘. En cuadros funcionales puede ser menos util
como diagnéstico, pero no deja de ser obligada para descartar otros
problemas asociados a retencion alimenticia o dilatacion esofagica.

Estudio radiolégico con papilla de bario: en los
protocolos antiguos se consideraba la primera prueba a realizar
ante un paciente con disfagia. Actualmente, aunque la sensibilidad
y especificidad para lesiones benignas es alta en manos expertas®,
no debe de sustituir a la endoscopia para el estudio del paciente
con disfagia. No obstante, se recomienda como prueba inicial antes
de la endoscopia en las siguientes situaciones:

- Pacientes con disfagia esofdgica que sugiera lesion de
tercio superior de eséfago (historia de cancer laringeo, diverticulo
de Zenker o antecedentes de radioterapia o ingesta de causticos).
Sin embargo, no se ha demostrado que esto evite complicaciones
durante la endoscopiad.

- Pacientes en los que la endoscopia ha sido negativa y
se sospecha la existencia de anillos, membranas o compresiones
extrinsecas que han pasado desapercibidos, ya que la radiologia
puede apreciarlos mejor’.

En cualquier caso, nos proporciona un mapa anatdémico
del eséfago y permite describir las imagenes tipicas de los cuadros
funcionales como la acalasia o el espasmo esofagico difuso, por lo
gue es una técnica que no hay que menospreciar.

Pruebas de motilidad: se realizaran en aquellos pacientes
en los que la endoscopia ha sido negativa y se sospecha un trastorno
motor. Asi, aunque la acalasia puede ser sospechada en la radiologia
si se encuentra en estadios avanzados, es necesario confirmarla con
una manometria para poder establecer el diagndstico. Las distintas
pruebas de motilidad se describen en otro tema de esta serie.
Diagnéstico diferencial de la disfagia esofagica

Se trata de identificar aquellos cuadros que puedan
afectar al cuerpo esofagico o al esfinter esofagico inferior
provocando disfagia. Podemos clasificarlos segiin donde radique el
problema en:

a) Causas intraluminales (afectan a la luz esofagica).

b) Causas intrinsecas (afectan a la pared de eséfago).

c) Causas extrinsecas.

d) Trastornos motores.

e) Disfagia funcional.

A) CAUSAS INTRALUMINALES

Debido a la presencia de un cuerpo extrafio que ocupa la

luz del es6fago e impide o dificulta el transito del bolo alimenticio
o de la propia saliva. Suele deberse a impactacién durante la



Tabla 1. Causas de disfagia esofagica.

Causas organicas

Intrinsecas
Tumores benignos
Estenosis cdusticas
Diverticulos esofagicos
Cancer esofagico
Estenosis péptica
Esofagitis eosinofilica
Esofagitis infecciosa
Estenosis postquirdrgica
Estenosis postradiacion
Anillos y membranas
Esofagitis linfocitica
Extrinsecas
Arteria subclavia aberrante
Elongacion adrtica
Dilatacién auricula izquierda
Compresion mediastinica

Trastornos motores esofagicos
Acalasia
Enfermedad de Chagas
Otros trastornos motores primarios
Trastormos motores secundarios
Funcionales

Disfagia funcional

ingesta y constituye la causa mas frecuente de disfagia esofagica
aguda en adultos®. En estos casos, la endoscopia puede resolver
la impactacion y diagnosticar si hay alguna otra causa que haya
podido favorecerla.

B) CAUSAS INTRINSECAS

Afectan a la pared esofdgica y a su vez podemos
clasificarlas en:

Estenosis esofagicas: la mayoria son debidas a esofagitis
péptica y afectan al 10% de los pacientes que consultan por
ERGE. Factores como la edad, tiempo de evolucién del reflujo, y
el género masculino favorecen su aparicién. Pueden producirse
en cualquier patologia que favorezca el reflujo (esclerodermia,
sondas nasogastricas prolongadas, miotomia de Heller). También se
pueden encontrar en otras situaciones que no tienen relacién con
el reflujo gastro-esofagico, como esofagitis infecciosas, esofagitis
eosinofilica, postcirugia o radioterapia, ingesta de causticos o
secundarias a farmacos’.

Esofagitis eosinofilica: se trata de una enfermedad
relacionada con alergenos alimentarios que produce disfagia e
impactaciones alimenticias en adultos jévenes. Puede encontrarse
hasta en el 15% de los pacientes que se hacen endoscopia por
disfagia. Su diagndstico se realiza mediante endoscopia y biopsia,
encontrando mas de 15 eosindfilos por campo de gran aumento en
la mucosa®.

Anillos y membranas esofagicos: pueden ser Unicos
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o multiples y ocluir la luz esofagica de forma parcial o completa.
Cursan con disfagia intermitente para sélidos. Las membranas son
pliegues finos recubiertos de epitelio escamoso que protruyen en
la luz, especialmente a nivel cervical bajo el cricoides. Los anillos
son estructuras mucosas que se situan en la parte inferior, sobre
la unién esodfago-gastrica. Estdn recubiertos de epitelio escamoso
por encima y columnar por debajo y se asocian a la hernia hiatal.
También estd descrito el anillo muscular supracardial, menos
frecuente que los mucosos. Se pueden apreciar en la deficiencia de
hierro, como el sindrome de Plummer-Vinson o Kelly-Patterson y
para su diagndstico se usa la radiologia baritada y la endoscopia™.

Cancer: suele producir disfagia progresiva a soélidos y
posteriormente a liquidos hasta hacerse completa. Se acompafia
de manifestaciones como pérdida de peso, anorexia, anemia, dolor
tordcico, etc. Puede localizarse en cuerpo esofagico o a nivel de la
union gastro-esofdgica. En ocasiones, infiltra el cardias y produce
lo que se llama pseudoacalasia, que es un cuadro producido por la
infiltracion de plexos mientéricos que se traduce en un trastorno
motor indistinguible manométricamente de una acalasia, pero con
una instauracion mucho mas rapida®

Post radioterapia: los pacientes que se someten a
irradiacion del térax o cuello pueden desarrollar estenosis esofagicas
como complicacion a largo plazo. También pueden hacer trastornos
motores secundarios por afectaciéon muscular o nerviosa®.

Esofagitis linfocitica: es una entidad nueva que se
caracteriza por la presencia de infiltrado linfocitario peripapilar en
los dos tercios inferiores del eséfago, en ausencia de eosindfilos y
neutrdfilos, con frecuente aparicién de estenosis. Produce disfagia
a solidos, pero su etiologia no es bien conocida“.

Esofagitis infecciosa: suele causar disfagia y odinofagia.
La causa mas frecuente es el virus del herpes, seguida de candiday
citomegalovirus, entre otras®.

C) CAUSAS EXTRINSECAS

Anomalias cardiovasculares: incluyen malformaciones
vasculares que ocasionan compresiones sobre el eséfago. Pueden
ser anillos vasculares completos o incompletos y dan lugar a lo
que se llama disfagia lusoria. Una de las causas mas frecuentes
es la arteria subclavia derecha aberrante que cruza por detras del
esofago, que pese a ser un trastorno desde el nacimiento, puede no
dar sintomas hasta la edad adulta. No necesitan tratamiento a no
ser que los sintomas sean muy intensos, en cuyo caso recurririamos
a la cirugia®.

En la patologia mitral avanzada se produce una dilatacién
importante de la auricula izquierda, que podria ser causa de disfagia
por compresién esofdgica.

D) TRASTORNOS MOTORES ESOFAGICOS (TME)

Incluye tanto los considerados primarios como los que
secundariamente afectan a la motilidad esofégica. Su clasificacion
depende del tipo de manometria que usemos para diagnosticarlos,
pudiendo ser convencional o de alta resolucion (MAR). Si usamos
manometria convencional, dentro de los TME primarios destacamos
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la acalasia y otros patrones anormales de motilidad. Estos a su
vez incluyen los trastornos motores por contracciéon incoordinada
(espasmo esofagico difuso o distal), trastornos por hipercontraccién
(esdfago en cascanueces e hipertonia aislada del esfinter esofagico
interior (EEl)), trastornos por hipocontraccién (motilidad esofagica
ineficaz e hipotonia del EEI). Con MAR se utiliza la Clasificacion de
Chicago 3.0, basada en la capacidad para relajar el EEl en respuesta
a la deglucién y en la presencia de anormalidades en la peristalsis.
Al estar este tema orientado a los trastornos motores esofagicos, le
dedicaremos un apartado especifico.

E) DISFAGIA FUNCIONAL

Roma IV define la disfagia funcional como sensacion de
dificultad de paso o de detencion del bolo alimenticio, sélido o
liquido, en el es6fago, sin que exista ninguna alteracion estructural,
ausencia de reflujo gastro-esofagico, esofagitis eosinofilica o un
trastorno motor considerado mayor (acalasia, EED, obstruccidn
de la unién gastro-esofagica, Jackhammer esophagus o ausencia
de peristalsis). Los sintomas deben de estar presentes durante los
ultimos 3 meses, con inicio de los sintomas al menos 6 meses antes
del diagndstico”. Esta disfagia suele ser intermitente y mejora con
el tiempo. Se aconseja comer despacio y masticar bien y, en casos
mas intensos, se pueden beneficiar de ansioliticos, antagonistas del
calcio, anticolinérgicos o antidepresivos.

Trastornos motores primarios del es6fago (TMEP)

Son alteraciones de la motilidad del cuerpo esofagico y de
sus esfinteres que se pueden producir por exceso o por defecto de
la actividad contractil o en la secuencia en la que ésta se produce.
Existen unos parametros de funcion motora considerados normales
y obtenidos de poblacion general sana. Cuando esos parametros
se exceden en dos desviaciones estandar se considera que existe
un trastorno motor. Por tanto, cuando un paciente tiene clinica de
disfagia esofagica y no hay hallazgos orgdnicos en la endoscopia, se
indica la realizacién de una manometria esofagica para determinar
si existe 0 no un TME. La clasificacion de los TME depende, como ya
se ha comentado, del tipo de técnica manométrica empleada para
su estudio. En la actualidad, conviven la manometria convencional,
basada habitualmente en sondas perfundidas de pocos canales,
y la manometria de alta resoluciéon (MAR), que puede realizarse
con sonda perfundida de multiples canales o mediante sensores
de estado sélido localizados en la propia sonda. Dado que todavia
hay muchos laboratorios de motilidad que utilizan la manometria
convencional, hablaremos de las dos clasificaciones.

Clasificacién de los TMEP con manometria convencional
(Tabla 2) y con MAR (Tabla 3).

Acalasia: es considerado un TMEP mayor, ya que es el que
estd mejor definido y se reconoce como una entidad Unica tanto
en manometria convencional como en MAR. Se caracteriza por
pérdida de la peristalsis del cuerpo esofagico (musculatura lisa) y
fallo en la relajacién del esfinter esofagico inferior tras la deglucién.
Esto ocasiona una obstruccién funcional del vaciamiento esofégico,
que determina una dilatacion progresiva de su luz y la aparicidn de
sintomas.
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En la patofisiologia se detecta una denervacidn inhibitoria
con pérdida de las neuronas de los plexos mientéricos e infiltracion
de linfocitos. Se afectan sobre todo las neuronas productoras de
oxido nitrico, que median la relajacion del musculo liso esoféagico, y
en menor medida las colinérgicas®.

Tabla 2. Clasificacidn de los trastornos motores

primarios (convencional).

Acalasia
Patrones motores anormales
Motilidad incoordinada
Espasmo esofagico difuso (o distal)
Esé6fago hipercontractil
Peristalsis hipertensiva (es6fago en cascanueces)
Esfinter esofagico inferior hipertensivo
Esé6fago hipocontractil
Motilidad esofagica ineficaz
Esfinter inferior hipotdnico

Otros

Tabla 3. Clasificacién de Chicago v3.0

por manometria de alta resolucion.

Trastornos con obstruccion al flujo de la unidn gastro-esofagica
Acalasia: tipo I, Il y llI
Obstruccion al flujo de la unidn gastro-esofégica
Trastornos mayores de la peristalsis
Espasmo esofagico distal
Jackhammer esofagus
Ausencia de peristalsis

Trastornos menores de la peristalsis
Motilidad esofagica ineficaz
Peristalsis fragmentada

La etiologia es desconocida. Hay teorias inflamatorias,
autoinmunes e infecciosas pero no son concluyentes. También
hay otras causas de denervacion del esdéfago que dan los
mismos sintomas y hallazgos manométricos y que constituyen la
pseudoacalasia®?

Se considera una enfermedad rara, con una incidencia
anual y prevalencia de 1,6 y 10 casos por cada 100.000 habitantes
respectivamente. Afecta a cualquier edad, sin predileccién por
sexo ni razas, aunque suele diagnosticarse mas frecuentemente en
adultos entre 25y 60 afios”.

Clinicamente cursa con disfagia esofdgica lentamente
progresiva a liquidos y a sdlidos, con regurgitaciones alimenticias
y pérdida de peso. También puede asociar dolor tordcico y
manifestaciones respiratorias. A menudo, el diagndstico se demora
varios afios y son tratados de otras patologias funcionales o de
reflujo gastro-esofagico. Esto es debido a la sensacion de quemazdn
que produce la fermentacion del alimento retenido, junto a las
regurgitaciones, que puede confundirse con un reflujo que no
responde a inhibidores de la bomba de protones (IBP). El paciente
cambia su forma de comer y puede condicionar su vida social.
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En el estudio con radiologia baritada es tipica la dilatacién
del cuerpo esofégico junto al afilamiento en “cola de ratén” del
cardias y el retraso en el vaciamiento . El diagndstico
definitivo se realiza mediante manometria esofagica, previa
endoscopia que descarte otras causas de disfagia. Los criterios
diagndsticos serdn distintos segun el tipo de manometria que
utilicemos. En la convencional se suele encontrar:

- Ausencia de peristalsis en tercio medio y distal de
esofago, con ondas terciarias de baja amplitud o ausencia total
de ondas tras la deglucién liquida. Si las ondas terciarias eran >40
mmHg se denominaba acalasia vigorosa, aunque este concepto ha
quedado obsoleto al no tener trascendencia clinica ni terapéutica.

- Relajacion incompleta o ausencia de relajacién del
esfinter inferior tras la deglucion liquida. Se considera incompleta si
la presion residual es >8 mmHg con respecto a la basal esofégica.

Imagenes radioldgicas de acalasia evoluconada.

- Aumento de presion basal del EEI, habitualmente >45
mmHg.

En manometria de alta resolucion se requiere
obligatoriamente la presencia de una presion de relajacion
integrada (IRP) >15, lo que traduce la falta de relajacidn del EEl y
la consecuente obstruccidon funcional. Segun la clasificacion de
Chicago 3.0 se distinguen tres tipos de acalasia por MAR:

- Acalasia tipo |: se caracteriza por ausencia de ondas
peristalticas o presencia de terciarias con unaintegral de contraccién
distal (DCI) <100 mmHg. Se podria equiparar a la acalasia clasica.

- Acalasia tipo Il: en este caso, junto a la ausencia de
peristalsis, destaca la panpresurizacion del cuerpo esofagico en
>20% de las degluciones

- Acalasia tipo Ill (espastica): ausencia de peristalsis
normal con presencia de ondas de gran DCl (>450 mmHg)
consideradas espasticas, que pueden ser prematuras en >20% de
las degluciones.
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Se ha utilizado la ecoendoscopia en la acalasia, pero su
utilidad se limita a descartar la infiltracion neoplasica del cardias
en casos de pseudoacalasia, y no es una prueba rutinaria en esta
patologia®.

El tratamiento de la acalasia tiene por objeto eliminar
la obstruccién funcional del esfinter inferior, corregir los sintomas
y evitar las complicaciones, ya que la peristalsis no suele
recuperarse y no existe un tratamiento etioldgico ni preventivo?2,
Sin tratamiento, la historia natural lleva a un megaeséfago con
importantes dificultades para la alimentacidon y posibilidad de
aparicion de complicaciones respiratorias. Existe ademas un riesgo
aumentado para desarrollar carcinoma escamoso de eséfago, pero
no existe un consenso sobre el cribado mediante endoscopia de
pacientes con acalasia®.

Manometria de una acdlasia tipo Il

Dependiendo del riesgo del paciente, recomendaremos
un tratamiento u otro. En paciente de bajo riesgo quirurgico,
se puede ofertar la dilatacién forzada del cardias o la miotomia
laparoscopica, dependiendo de la preferencia del paciente,
experiencia del centro y de la disponibilidad de las técnicas. Los
mejores candidatos a dilatacién sonlos mayores de 40 afios, mujeres,
con eséfago dilatado y con acalasia tipo Il por MAR. La miotomia
endoscopica peroral es una nueva técnica minimamente invasiva
que podria tener futuro, aunque todavia no esta bien establecida
su utilidad, ya que los estudios publicados corresponden a centros
muy especializados, y no parece una técnica al alcance de cualquier
unidad de endoscopias*?. Tanto la miotomia laparoscépica como
las dilataciones tienen resultados similares a largo plazo, por lo que
no se puede decir que una sea mejor que otra, siempre en manos
expertas®. En nuestro centro, solemos realizar dilataciones como
primera medida, reservando la miotomia para aquellos pacientes
que no responden a 2-3 dilataciones o que no quieren dilatarse.

La inyeccién de toxina botulinica en el EEl se reserva
para aquellos pacientes de alto riesgo quirutrgico o que no desean
tratamientos agresivos. Su eficacia inicial es similar a la dilatacién,
pero su efecto es mucho mas corto (6-12 meses) precisando
inyecciones repetidas para mantener controlados los sintomas,
puede complicar otros tratamientos posteriores y no estd exenta
de efectos adversos?.



El tratamiento farmacoldgico es poco eficaz y lo usaremos
enlos pacientes que no responden a otra técnica o como tratamiento
puente hasta realizar otro con mejor resultado y duracién. Se han
usado los antagonistas del calcio, como la nifedipina sublingual
10-30 mg media hora antes de las comidas o nitratos como el
dinitrato de isosorbide 5 mg 15 minutos antes de comer. Esto se
basa en su capacidad para producir la relajaciéon de la musculatura
lisa del EEl, tanto en pacientes con acalasia como en personas
sanas. Su duracidon es muy variable y tienen efectos secundarios
que a menudo obligan a suspenderlos, como hipotensién, cefalea
0 mareos?.

Obstruccion al flujo de la union gastro-esofagica: es
un trastorno motor que solo puede ser diagnosticado con MAR.
Consiste en IRP >15 mmHg y presencia de peristalsis intacta, lo
cual permite diferenciarlo de la acalasia (Figura 3). Se considera
un trastorno motor obstructivo y suele detectarse una presidon
intrabolo elevada por encima del EEI.
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Figura 3

Manomeiria de una obstruccién al flujo de la unidn gastro-esofdgica.

Hay quien lo considera un fenotipo incompleto de
acalasia. Se puede ver en la hernia hiatal, la estenosis esofagica
o en la esofagitis eosinofilica. Cuando apreciemos este trastorno,
tenemos que asegurarnos siempre de que no se trata en realidad
de una variante incompleta de acalasia, por lo que es obligatorio
investigar la unidn gastro-esofagica para descartar otras patologias®.

Espasmo esofagico difuso o distal (EED): se considera
un TMEP por contraccidon incoordinada. Hay pocos datos
epidemioldgicos sobre su prevalencia. Se estima en el 4% de los
pacientes con disfagia que se someten a estudio manométrico
esofagico. Cursa con disfagia intermitente a sélidos y liquidos y dolor
tordcico opresivo que puede simular origen coronario. Su etiologia
es desconocida y se asocia a alteracidn de la inervacidn inhibitoria
del eséfago que produce contracciones prematuras y rapidamente
progresivas a nivel distal. A diferencia de la acalasia, coexisten con
ondas peristalticas normales y el EEl relaja con la deglucién, por lo
que no produce una obstruccion funcional permanente.

Es tipica la imagen radioldgica en “sacacorchos”, pero no
es un hallazgo especifico ni sensible de este trastorno motor.
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Hay que sospecharlo en pacientes con disfagia
intermitente a sdlidos y liquidos con endoscopia normal, con crisis
de dolor torécico no coronario o con ERGE refractaria a tratamiento
médico.

El diagndstico se establece una vez descartada patologia
organica, realizando una manometria esofdgica. En manometria
convencional se precisa de >20% de ondas terciarias a nivel de
tercios medio y distal de amplitud >30 mmHg.

En MAR >20% de contracciones prematuras (latencia
distal <4,5 segundos) con IRP normal. Hay que tener en cuenta que,
al ser un trastorno intermitente, puede que no encontremos estos
hallazgos justo en el momento de la prueba, lo cual no descarta la
existencia del trastorno.

A diferencia de la acalasia, no hay un tratamiento
eficaz. Ademas, la correlacién entre los sintomas y los hallazgos
manométricos es pobre. Silo que predomina es la disfagia se puede
utilizar antagonistas del calcio. Si es el dolor toracico, pueden
asociarse a antidepresivos triciclicos a baja dosis. En cualquier
caso, la mejoria clinica no implica mejoria manométrica. Aunque
se ha usado la miotomia quirurgica o endoscdpica, su uso no estd
recomendado actualmente?.

Aproximadamente un 5% de los pacientes con EED
evolucionan a acalasia y el resto se mantienen o mejoran®.

Trastornos motores hipercontractiles: incluyen la
persitalsis hipertensiva (también denominado es6fago en
cascanueces) y el esfinter inferior hipertensivo, por manometria
convencional. En MAR, segun la ultima version de Chicago 3.0, solo
se incluye en esta categoria el Jackhammer esophagus, quedando
sin utilidad préctica los otros dos trastornos (Figura 4). A diferencia
del EED, existe en estos casos una hiperactividad de la inervacion
excitatoria de la musculatura lisa esofagica.
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Figura 4

Manometria de un Jackhammer esophagus.

Clinicamente se caracterizan por producir dolor toracico
retroesternal y, en menor medida, disfagia intermitente no
progresiva a sélidos y liquidos. Se les ha relacionado con trastornos
psiquiatricos como ansiedad, depresién y somatizacion.
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En estos casos, la radiologia baritada puede ser normal
o mostrar anomalias como el es6fago en “cascanueces”, por lo
que tampoco es especifica ni diagndstica. El diagndstico definitivo
lo darad la manometria. Con la técnica convencional la peristalsis
hipertensiva se caracteriza por la aparicién de ondas peristélticas
de gran amplitud (media >180 mmHg) y/o duracién (>6 segundos)
registradas en los Gltimos 10 cm de eséfago con 10 degluciones
liquidas de 5 ml. Recientemente, se ha revisado el concepto
ampliando a >220 mmHg la amplitud necesaria para su diagndstico®.
El esfinter inferior hipertensivo se caracteriza por una presidén
basal >45 mmHg. En MAR, el Jackhammer esophagus se define
como >20% de las contracciones con DCI>8.000 y latencia normal
(<4,5 segundos).

El tratamiento inicial se basa en antagonistas del calcio
y/o antidepresivos triciclicos. Se ha ensayado la toxina botulinica
que parece mejorar los sintomas en trastornos distintos de la
acalasia, pero se necesitan mas estudios® Como en el EED, no se
recomienda la miotomia endoscépica.

Trastornos motores hipocontractiles: incluye la motilidad
esofagica ineficaz (MEI) y la peristalsis fragmentada. En manometria
convencional se considera que tiene que haber >50% de ondas
distales con 50% de las degluciones son inefectivas (DCI) 50% de
contracciones fragmentadas con DCI >450 Hg.s.cm.

Dentro de los TME secundarios destacamos:

Esclerodermia: es una enfermedad sistémica que afecta
al eséfago en mas del 90% de los casos. Inicialmente se altera la
capa muscular lisa del tercio medio e inferior, lo que implica una
disminucién de la motilidad y la aparicién de disfagia y sintomas de
reflujo. Manométricamente, se observa disminucion generalizada
de la peristalsis, pudiendo llegar a estar ausente, y baja presion en
el esfinter esofagico inferior.

Sindrome de Sjogren: puede producir disfagia hasta en
el 75% de los pacientes que lo padecen. Hay fallos en la peristalsis
que, junto a la falta de secrecion salival, dificultan la deglucion y
progresion del bolo®.

Algoritmo diagndstico de la disfagia esofagica:

A modo de resumen, en la Figura 5 se muestra un
algoritmo diagndstico para el paciente con disfagia esofégica.
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Resumen

Las complicaciones agudas de las hernias paraileostomia
son muy raras, y suelen aparecer en los primeros afios tras
la cirugia. Los cuadros obstructivos suelen manejarse con
descompresidn intestinal tras la reduccion de la hernia para evitar
una cirugia de urgencias, que estard indicada ante el fracaso del
tratamiento conservador o la existencia de otras complicaciones
como el estrangulamiento herniario o la perforacion intestinal.
Presentamos el caso de un paciente sometido un afio antes a una
panproctocolectomia con ileostomia terminal que presenté cuadro
de abdomen agudo por obstruccién y perforacidn intestinales por
incarceracion de hernia paraileostomia.
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Abstract

Acute complications of para-ileostomy hernias are rare,
and usually appear in the first years after surgery. The small bowel
obstruction is usually handled with intestinal decompression after
reducing the hernia to avoid emergency surgery, which will be
indicated at the failure of conservative treatment or the existence
of other complications such as hernia strangulation or intestinal
perforation. We report the case of a patient who underwent
one year before a panproctocolectomy with terminal ileostomy
that presented acute abdomen due to para-ileostomy hernia
incarceration with intestinal obstruction and perforation.

Keywords: ileostomy, hernia,
complications, small bowel obstruction, intestinal perforation.

para-ileostomy

Introduccion

En la década de los 50, Brooke, Thurnbull o Goligher,
padres de la moderna cirugia colorrectal, describieron los pasos
para evitar las importantes complicaciones que hasta entonces
presentaban la ileostomias'. Las hernias paraestomales son el
problema mas frecuente tras la creacién de una ileostomia2
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Presentamos un caso extremo en el que una complicacién
que no suele ser grave como es una hernia de la ileostomia,
condiciond la aparicion primero de un cuadro obstructivo y
posteriormente de una perforacidn intestinal que precisaron de
cirugia urgente para su resolucion.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de 63 afios, al que
se le realizd un afio antes una panproctocolectomia con ileostomia
terminal por canceres sincrénicos de colon ascendente y recto
(quimioterapia neoadyuvante, seguida de quimio y radioterapia
postoperatorias), que acude a urgencias por cuadro de dolor
abdominal intenso y generalizado de inicio subito, sin fiebre,
nauseas ni vomitos. A la exploracion el abdomen presenta
importante dolor con defensa en hemiabdomen derecho. La
bolsa de ileostomia estd vacia y se aprecia hernia paraileostomia
no reductible. En el extremo distal de la laparotomia previa existe
una pequefia herniacién no complicada. En la radiografia simple de
abdomen se aprecia un patrén obstructivo de intestino
delgado. En la radiografia de térax no se aprecian imagenes de
neumoperitoneo.

Inicialmente el estado del paciente mejora al salir una

pequeia cantidad de gases y heces liquidas por la ileostomia
, pero mientras se esta realizando TAC de abdomen

sufre un empeoramiento del dolor que precisa de opidceos para
su control. El TAC es informado como obstrucciéon de intestino
delgado con signos de compromiso vascular y cambios de calibre
en dos niveles, uno en la zona de la ileostomia donde se aprecia
una hernia paraestomal y otro en la region periumbilical

donde existe una pequefia hernia. Los cambios se asocian a liquido
peritoneal y burbujas de aéreas extraluminales a nivel perihepatico
y en regién periumbilcal

Rx simple de abdomen: A) A la llegada a urgencias. B) Tras evacuacion esponténea
por la ileostomia.

Se indica laparotomia urgente que confirma los hallazgos
radioldgicos de obstruccién y perforacidn intestinal. Tras revisar
todas las asas desde el angulo de Treitz hasta la ileostomia se
encuentra una minima perforacion en la unién del asa de la
ileostomia al peritoneo parietal probablemente secundaria
a isquemia local por una acodadura producida por el cuadro
obstructivo generado a su vez por el episodio de incarceracion
herniaria.

TAC de abdomen: hernia paraileostomia incarcerada.

TAC de abdomen: A) Neumoperitoneo perihepdtico. B) Hemia periumbilical y
neumoperitoneo.

Ante el importante grado de contaminacion se decide
realizar la reseccion del segmento de intestino delgado perforado,
y creacion de una nueva ileostomia en el mismo lugar cerrando el
defecto aponeurdtico que dio origen a la hernia sin colocar malla. Se
realizé lavado de la cavidad abdominal, y se colocaron dos drenajes
de Penrose (parietocdlico derecho y fondo de saco de Douglas).

El postoperatorio inicial en la UCI precisé de soporte con
farmacos vasoactivos por cuadro de shock séptico, no presentando
posteriormente complicaciones ni en la planta ni tras el alta. A los
3 afios de la intervencion el paciente permanece asintomatico y sin
signos de recidiva de la hernia paraileostomia.

Discusion

Entre las complicaciones tardias que pueden aparecer
en una ileostomia nos encontramos entre otras con problemas
cutdneos, retraccidn, estenosis, obstruccion intestinal, prolapso y
hernia paraileostomia entre otras®.

Las hernias paraileostomia suelen aparecer en los
primeros afios tras la realizaciéon de la ileostomia, cursando la
mayor parte de las veces de forma asintomatica o con molestias
locales?, con una incidencia que varia entre el 1,85-28,3% para
las ileostomias terminales y entre el 0-6,2% para las ileostomias
en asa**. La obstruccion intestinal puede aparecer tanto por la
propia hernia como en nuestro caso, pero sobre todo por cuadros
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adherenciales frecuentemente asociados a la cirugia lo que puede
conducir a retrasar el diagndstico definitivo lo que se asocia a una
mortalidad de hasta el 20%¢. Aunque no existen series grandes, la
obstruccidn intestinal se presenta hasta en un 40% de los pacientes
tengan o no hernia paraileostomia?, no existiendo cifras respecto a
la perforacidn intestinal que en ocasiones se asocia a impactacién
de heces duras o de cuerpos extrafios como stent migrados’ o
baldn intragéstrico®. La TAC de abdomen puede ser muy util para
el diagndstico de la localizacion y causa de la obstruccion en casos
pocos claros con mala evolucién’.

La tercera parte de los pacientes con hernia
paraileostomia requerird tratamiento quirdrgico por aumento
progresivo del tamafio de la hernia, por alteraciones a nivel cutaneo
o por complicaciones asociadas como dolor crénico o episodios
de suboclusién intestinal, cifras significativamente inferiores a la
presentadas en pacientes con hernias paracolostomia3®.

El manejo inicial de los cuadros obstructivos suele ser
conservador con descompresion intestinal', verificando mediante
controles radioldgicos la evolucion ya que no se puede obviar
la posibilidad de que la obstruccién sea debida a adherencias
postoperatorias como se ha indicado anteriormente’. De éste
grupo de pacientes aproximadamente la mitad sera intervenida de
urgencias? por incarceracion obstruccién o estrangulamiento de la
hernia%".

Respecto a las técnicas quirdrgicas la mas simple es la
reparacion local, como en nuestro caso, pero se asocia a un indice
de recidiva del 46-100%%¢". La recolocacién del estoma asociada
a la colocacion de una malla mejora los resultados con un indice
medio de recidivas entre el 36-58%"%,

Teniendo en cuenta la incidencia de complicaciones,
su potencial gravedad, asi como el elevado indice de recidiva
tras el tratamiento quirurgico parece que la mejor manera de
tratar la hernia paraileostomia seria la prevencién de la misma y
en ese sentido existen dos posibilidades. La primera seria el uso
profildctico de mallas durante la creacién del estoma siendo el
material recomendado el polipropileno macroporoso de bajo peso
molecular®. La otra posibilidad seria la utilizaciéon de la técnica
del posicionamiento lateral al musculo recto del abdomen de la
ileostomia®.
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Resumen

Introduccion: las Ulceras pépticas son una condicidén
frecuente que generalmente ocurre en el estémago y en el duodeno
proximal, sin embargo, existen casos de Ulceras de localizaciones
atipicas que pueden derivar en complicaciones inusuales y de dificil
reconocimiento y manejo.

Métodos/Resultados: presentamos el caso de un
paciente diagnosticado de una ictericia obstructiva secundaria a
la presencia de varias Ulceras pépticas situadas en la 22 porcidén
duodenal.

Conclusidn: |a presentacidn atipica de las Ulceras pépticas
puede complicar el proceso diagndstico y su manejo.

Palabras clave: Ulceras pépticas, Ulceras atipicas, ictericia,
AINES.
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Abstract

Introduction: peptic ulcers are frequent conditions
that usually occur in the stomach and the proximal duodenum,
however, there are cases of ulcers in atypical locations that can lead
to unusual complications and which are difficult to recognize and
manage.

Methods/Results: we present the case of a patient
diagnosed with obstructive jaundice secondary to the presence of
various peptic ulcers located in the 2™ duodenal portion.

Conclusion: the atypical presentation of peptic ulcers
may complicate the diagnostic process and its management.

Keywords: peptic ulcers, atypical ulcers, jaundice,
NSAIDs.

Caso clinico

Varén de 83 afios, con antecedentes de hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis valvular mitral
e insuficiencia venosa crénica. Entre su medicacién domiciliaria
se incluia el &4cido acetil salicilico (AAS), sin otros farmacos
gastrolesivos. Ingresé por cuadro de ictericia indolora de 3 dias de
evolucién. La exploracién fisica era anodina salvo por tinte ictérico
de piel y mucosas. En el andlisis de sangre destacaba: bilirrubina
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total (BT) 6,28 mg/dL (bilirrubina directa (BD) 5,3 md/dL), alanina
transaminasa (GPT) 178 U/L, gamma glutamiltransferasa (GGT)
2.001 UI/L, y fosfatasa alcalina (FA) 403 Ul/L. La ecografia abdominal
informd la presencia de una vesicula hidropica, con dilatacién
de la via biliar intrahepatica y un colédoco de 12 mm dilatado en
todo su trayecto visualizable sin evidencia de causa obstructiva

, datos corroborados mediante tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal, y que sugerian la posibilidad de un
ampuloma como posibilidad diagndstica. El paciente fue sometido
a la realizacién de una colangiografia retrégrada endoscdpica
(CPRE) con el hallazgo desde la cara anterior de bulbo y hasta la 22
porcién duodenal de varias uUlceras dispersas de fondo necrdtico, de
entre 10-15 mm, la de mayor tamafio situada justo por encima del
borde suprapapilar ; el aspecto de la papila era normal,
y se procedio a la canulacién de la via biliar, con esfinterotomia y
posterior colacidn de protesis plastica. La colangiografia corroboré
la existencia de una marcada dilatacion del colédoco sin evidencia
de defectos de replecidn, y el procedimiento concluyé con la
toma de biopsias de dichas Ulceras duodenales, cuyo estudio
histolégico mostré Unicamente cambios compatibles con la
existencia de una ulcera, sin signos de malignidad ni enfermedad
inflamatoria crénica. El andlisis en sangre de anticuerpos frente
a la bacteria del Helicobacter Pylori (anti-HP) fue negativo, y el
estudio de la patologia ulcerosa se amplid con la determinacion
de niveles en sangre de la hormona gastrica (20,8 pmol/L), y
marcadores asociados a tumores neuroendocrinos (cromogranina
A 53 ng/mL) y 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina de 24 horas
(7,4 mg/dL), todo ello con resultados normales. Una semana
después el paciente presentd episodio de hemorragia digestiva alta
(melenas) secundario al sangrado de la Ulcera suprapilar de mayor
tamafo, que fue esclerosada con éxito. Fue planteada la opcién
de ampliar el estudio con la realizaciéon de una escintografia con
receptores de somatostatina (OctreoScan), pese a los resultados
normales de gastrina y el resto de neuropépticos, para descartar
con certeza el diagnéstico de un tumor neuroendocrino, pero la
edad, comorbilidad y el deseo del paciente, no hicieron posible
su realizacién. Se indicd la retirada del AAS, y el paciente fue dado
de alta a los 5 dias con omeprazol a doble dosis (20 mg/12 horas).
Un mes después fue llevada a cabo de forma programada una
nueva CPRE que evidencié la completa cicatrizacion y resolucion
de las lesiones ulcerosas duodenales; se procedié a la retirada
de la protesis biliar y la colangiografia mostré un colédoco de
8-10 mm sin otros hallazgos. La analitica evidencid la normalizaciéon
del perfil hepatico y biliar. Dos meses después el paciente se
encuentra asintomatico.

Discusion

Aunque su incidencia estd en descenso, la enfermedad
ulcerosa péptica continda siendo una entidad comun, que afecta
principalmente al estémago y al duodeno proximal'. EI 95% de la
patologia ulcerosa duodenal se desarrolla en el bulbo 0 a 5 cm
del anillo pildrico, y el restante 5% entre el bulbo y la ampolla de
Vater, mientras que la afectacion de la papila es extremadamente
infrecuente, y puede derivar en complicaciones atipicas como el
cuadro de ictericia obstructiva que presentamos?.

La concurrencia de Ulceras a nivel duodenal con otras
complicaciones de la via biliar supone un diagndstico inusual y

que, en ocasiones, puede derivar en un manejo mas especifico.
Asi pues, ha sido descrito el desarrollo de una ulcera a nivel de la
segunda porcidn del duodeno secundaria a la existencia de una
fistula pancreaticoduodenal, demostrandose la curacién de la
lesion tras la resolucidn de la fistula mediante la colocacién de una
prétesis pancreatica por CPRE®. Otro caso en la literatura recoge la
asociacion en esta ocasion no causal de una ulcera duodenal con
una fistula colecistoduodenal, y también advierte sobre una mayor
dificultad en el manejo de dichas lesiones en estos escenarios*. La
peculiaridad de nuestro caso radica tanto el aspecto y localizacién
atipica de las lesiones, como en su inusual forma de manifestarse,
condicionando la obstruccién y dilatacién de la via biliar, y la
necesidad de un abordaje intervencionista mediante la colocacién

de una prétesis para conseguir la resolucion del cuadro.

Ecografia abdominal. Dilatacion de la via biliar, observandose colédoco dilatado a
nivel de hilio hepdtico.

Colangiografia retrégrada endoscdpica (CPRE). Presencia de varias Ulceras de fondo
necrético dispersas en la segunda porcién duodenal.

La toma de AAS fue el Unico factor gastrolesivo y probable
causa de las Ulceras de nuestro paciente. La mayoria de las Ulceras
duodenales (90-97%) se relacionan con la infeccién por la bacteria
del Helicobacter Pylori®, y el resto de casos con la toma de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) y otros agentes ulcerogénicos



como el tabaco, la edad, estados hipersecretores (sindrome
de Zollinger-Ellison), enfermedades de la mucosa duodenal
(enfermedad de Crohn, neoplasias, linfomas, infecciones), o
enfermedades concomitantes (malignidad, enfermedad renal
crénica, cirrosis hepatica)e.

Segun algunas series la toma de AAS se asocia a una
prevalencia de Ulceras de 10,7% y de erosiones del 63,1%’, sobre
todo de localizacién en el cuerpo gastrico. En nuestro caso, la
localizacidn de las lesiones, su caracter multiple y aspecto necrotico
inusual, nos condujo inicialmente a valorar, al margen de la toma
de AAS, otras posibles causas mas infrecuentes de Ulceras pépticas,
principalmente la existencia de tumores neuroendocrinos. El
estudio de imagen mediante TAC y los niveles normales de
hormonas secretoras y péptidos neuroendocrinos descartaron en
principio dicha posibilidad, y aunque idealmente planteamos la
realizacion de un OctreoScan, la situacion de nuestro paciente en
aquel momento nos llevé a posponer esa opcidn. No obstante, tras
la retirada del AAS y el tratamiento con omeprazol a doble dosis,
se produjo la completa curacion de las lesiones y resolucion del
cuadro, lo que nos llevd a la conclusidn final del origen gastrolesivo
asociado a la toma de AAS de las Ulceras de nuestro paciente.
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Aunque la patologia ulcerosa péptica continta siendo un
hallazgo muy frecuente en nuestra practica clinica, en ocasiones su
forma de presentacién puede ser atipica, complicando el proceso
diagndstico y su manejo.
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ANISAKIS COMO CAUSA DE ILEITISY
OBSTRUCCION INTESTINAL

ANISAKIS AS A CAUSE OF ILEITIS AND BOWEL

OBSTRUCTION

S. Torrente-Iranzo, A. Mitxelena-Bengoetxea, A. Alberdi-Arbelaiz, B. Zubeltzu-Sese

Resumen

Describimos el caso de un paciente varén que acude a un
servicio de urgencias por dolor y distension abdominal. Se llevan a
cabo pruebas complementarias (analitica, radiografia de abdomen,
TC) mediante las cuales se diagnostica de ileitis y obstruccidn
intestinal. Dos dias después se vuelve a realizar una anamnesis
detallada al paciente, quien refiere ingesta de tortilla de anchoas
48 horas antes, y anchoas crudas 24 horas antes del ingreso. Dados
los antecedentes se determina la IgE especifica de Anisakis, siendo
ésta superior al limite alto de la normalidad. El paciente es tratado
con tratamiento conservador con muy buena evolucion, por lo que
es dado de alta del hospital.

Palabras clave: anisakiasis intestinal, anisakis, obstruccion
intestinal.
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Abstract

We describe the case of a male patient who arrives at the
emergency room suffering from abdominal pain and distension.
Complementary tests are performed (blood test, abdominal
radiography, CT scan) and as a conclusion the patient is diagnosed
with ileitis and small bowel obstruction. Two days later, a detailed
anamnesis is performed again, and the patient describes eating
anchovies’ omelette 48 hours before he was admitted to the
hospital, as well as raw anchovies 24 hours before. Based on his
medical record, Anisakis specific antibodies- IgE are detected with
a result higher than normal range. The patient is treated with
conservative measures with a very good outcome; therefore, he is
discharged from hospital.

Keywords: anisakiasis, anisakis, bowel obstruction.

Introduccion

La anisakidosis es una enfermedad producida por la
ingestién de pescado crudo o poco cocinado, parasitado con las
larvas de nematodos de la familia Anisakidae'. La mayoria de los
casos se producen en Japdn, aunque la incidencia esta aumentando
en nuestro medio?
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La anisakidosis intestinal se trata de una causa potencial
de abdomen agudo que es necesario sospechar para poder realizar
un buen diagndstico diferencial. Puede producir complicaciones
como obstruccion intestinal®s, estenosis ileal, perforacion
intestinal, o neumoperitoneo®. Desafortunadamente, la mayoria de
casos se diagnosticaban hasta ahora tras el analisis de la anatomia
patoldgica proveniente de un fragmento de reseccion quirurgica’.

Dada la ausencia de consenso en cuanto a criterios
diagndsticos y tratamiento de la anisakidosis intestinal, realizamos
una revisién del tema con sus aspectos mas importantes.

Descripcion del caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 60 afios sin
antecedentes médicos de interés, que acude por dolor y distension
abdominal de unas 7-8 horas de evolucion. No presentaba nduseas,
vomitos ni otra sintomatologia. Las constantes eran normales
salvo leve taquipnea. La exploracion anodina salvo abdomen
distendido, timpdnico, y doloroso a la palpacién profunda de
ambas fosas iliacas. La analitica de sangre fue normal (incluyendo
creatinina, iones, enzimas hepdticas y pancreaticas), salvo ligera
leucocitosis por neutrofilia (leucocitos: 12.8010e3/uL, neutrdfilos:
11.1210€3/uL, eosindfilos normales). En la radiografia simple de
abdomen se observo dilataciéon del intestino delgado
por lo que se realizé un TAC de urgencias observandose
dilatacion del yeyuno y del ileon proximal, con escasa aireacion del
ileon distal y del colon, compatible con obstruccion incompleta
del intestino delgado a nivel del ileon probablemente secundario
a ileitis. El sedimento de orina y el coprocultivo fueron negativos.

Radiografia simple de abdomen: obstruccion de intestino delgado.

TAC abdominal: dilatacién de asas y obstruccidn intestinal.

El paciente ingresa en un hospital comarcal en Cirugia
General, siendo diagnosticado de obstruccidn intestinal por ileitis
de causa no aclarada y donde se decide tratamiento conservador.
Durante el segundo dia del ingreso el paciente presenta una
taquicardia con QRS ancho que requiere traslado a un hospital
terciario, llegando el paciente a nuestro hospital e ingresando en
la unidad de cuidados médicos intensivos (CMI) realizandose una
ablacién de la via lenta. Posteriormente es dado de alta de CMIl e
ingresa en la planta de Medicina Interna.

Se vuelve a realizar entonces una anamnesis detallada al
paciente, y éste refiere antecedente de ingesta de tortilla de anchoas
48 horas antes de su ingreso y anchoas en aceite (no cocinadas)
24 horas antes del ingreso. Dados los antecedentes de ingesta de
anchoas y la clinica presentada, se realiza una determinacion de
IgE de Anisakis que fue de 76 KUA/L (un resultado igual o superior
a 0,10 KUA/L indica que el paciente estd sensibilizado frente a ese
alérgeno); y la calprotectina en heces fue de 488 mg/Kg. El test
de quantiferon en sangre fue negativo. Durante su estancia en la
planta de hospitalizacidn el paciente realiza un episodio de tiritona
con fiebre de 382, motivo por el cual se extraen hemocultivos
siendo positivos para Enterobacter cloacae sensible a ciprofloxacino
(mientras persiste mejoria subjetiva y objetiva abdominal y en
contexto de flebitis leve en mano izquierda por via periférica). Se
trato al paciente con ciprofloxacino durante 14 dias y analgésicos,
realizdndose analitica de control con todos los parametros
normales, y TAC de control a los 14 dias que fue normal. Ante la
normalizacidn analitica y radioldgica y la gran mejoria subjetiva es
dado de alta con seguimiento ambulatorio.

Discusion

La anisakidosis es una enfermedad producida por la
ingestion de pescado crudo o poco cocinado, parasitado con
las larvas de nematodos de la familia Anisakidae'. Cuando la
infeccidn se produce por larvas del género Anisakis, se le denomina
anisakiasis®. En los pacientes en los que se llega a establecer



diagndstico microbioldgico, la mayoria de las infecciones se
producen por Anisakis simplex¢. En 1960 Van Thiel et al. publicaron
por primera vez el caso de la infeccién por dicho pardsito en un
paciente holandés®. Desde entonces, se ha identificado Anisakis
como causa de sindromes gastricos, intestinales, ectdpicos (o extra-
gastrointestinales) y alérgicos en pacientes tras ingesta accidental
del parasito o por exposicién ocupacionalé. Mas del 90% de los casos
reportados han tenido lugar en las costas de Japon, sin embargo,
estd aumentando la incidencia en las costas de Europa (Holanda,
Alemania, Francia y Espafia)’.

Las manifestaciones clinicas incluyen mudltiples
sindromes digestivos, pero también sintomas alérgicos incluyendo
angioedema, urticaria y anafilaxia. En cuanto a la anisakidosis
gastrointestinal, la gastrica es la localizacion méas frecuente,
siendo sélo en un 4-5% de los casos intestinal”. La anisakidosis
gdstrica se caracteriza por dolor epigastrico agudo que aparece
antes de las 12 horas posteriores a la ingesta. También puede
producir nauseas, vomitos, febricula, o incluso hematemesis
por ulceracién gastrica’. La anisakidosis intestinal, sin embargo,
produce sus sintomas 5-7 dias tras la ingesta, y se trata de una
sintomatologia mas inespecifica, con dolor abdominal continuo o
intermitente, ascitis, o signos de irritacion peritoneal'. La afectacidn
mas frecuente se produce en ileon terminalé. Frecuentemente los
pacientes son diagnosticados de forma errénea como apendicitis
aguda, diverticulitis, enfermedad inflamatoria intestinal, colecistitis
o Ulcera péptica’; y complicaciones raras que pueden producirse
son obstruccidn intestinal®’, estenosis ileal, perforacién intestinal,
0 neumoperitoneo®.

En cuanto al diagndstico, es fundamental la realizacién
de una buena anamnesis que recoja los antecedentes de consumo
de pescado crudo o poco cocinado para poder sospechar esta
entidad. En el caso de anisakidosis gdstrica el diagndstico se hace
mediante endoscopia, visualizando la larva en el estdmago. El signo
endoscopico mas frecuentemente observado es el edema de la
mucosa rodeando el area de penetracion de la larva'.

El diagndstico de la anisakidosis intestinal es mas dificil,
ya que la observacion directa del parasito muchas veces no es
posible'.

En cuanto a los parametros analiticos, los pacientes con
anisakidosis intestinal parecen mostrar leucocitosis, eosinofilia y
aumento de la proteina C reactiva (PCR) con mayor frecuencia que
los pacientes con anisakidosis gastrica®.

Un titulo de anticuerpos anti Anisakis elevado en sangre
es un marcador sensible (100%) pero no especifico (50%), ya que
se ha descrito reaccion cruzada con proteinas de otros parasitos
(Askaris, Toxocara y Equinococcus), microorganismos, insectos
y plantas®". Ademas, también ha sido descrito un titulo elevado
de estos anticuerpos en personas asintomdticas que ingieren
habitualmente pescado crudo o poco cocinado™.

Las técnicas radioldgicas pueden ayudar al diagndstico,
ademads de descartar otras complicaciones. La radiografia simple
de abdomen puede mostrar signos de obstruccion intestinal®.
Los hallazgos mas tipicos de la TC son edema submucoso del area
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intestinal afectada, ascitis o colecciones liquidas distales al area
afectada, y ausencia de obstruccion en el drea afectada®2

No existen criterios diagndsticos definitivos, por lo que
Shimamura et al.' proponen estos cuatro puntos diagndsticos para
la anisakidosis intestinal:

1. Clinica compatible con anisakidosis intestinal.

2. Antecedentes de consumo de pescado crudo o poco
cocinado las 2 semanas previas.

3. Titulos elevados de IgE especifica de Anisakis,
o 1gG/IgA.

4. Edema segmentario en intestino, o dilatacion intestinal
proximal en TC.

En cuanto al tratamiento de la anisakidosis gastrica, la
técnica de eleccion es la extraccion precoz de la larva mediante
técnicas endoscopicas®. Sin embargo, en la anisakidosis intestinal
se propone vigilancia activa y tratamiento conservadors¥, limitando
la cirugia para los pocos casos de complicaciones agudas que no
se resuelvan con tratamiento conservador®. Las larvas de Anisakis
sobreviven tan solo unos dias en el tracto gastrointestinal en
humanos y los sintomas ceden espontdneamente en 2-3 semanas®.

En conclusion, nuestro paciente presentaba clinica y
antecedentes compatibles con anisakidosis intestinal. El informe de
la TC nos reveld obstruccion intestinal incompleta, sin obstrucciéon
en laluzintestinal, ademas de ileitis. Por estos motivos sospechamos
la anisakidosis y como confirmacion obtuvimos una IgE elevada
en sangre. Como ya hemos visto, no existen criterios diagndsticos
establecidos para la anisakidosis intestinal, pero nuestro paciente
cumplia todos los signos descritos, por lo que atribuimos la ileitis
y la obstruccidn intestinal a esta causa y el paciente fue tratado de
forma conservadora incluyendo ciprofloxacino por la bacteriemia
con muy buena evolucion.
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FISTULA PORTOSISTEMICA
INTRAHEPATICA CONGENITA

CONGENITAL INTRAHEPATIC PORTOSYSTEMIC

FISTULA

M. Eisman-Hidalgo, Y. Nufiez-Delgado, C. Davila-Arias

Resumen

Las fistulas portosistémicas intrahepdticas son anomalias
raras, generalmente asintomaticas, definidas por las comunicacién
entre la vena porta o sus ramas, y una vena sistémica.

Palabras clave: fistula portosistémica, shunt, aneurisma,
ecografia doppler.

Abstract

Intrahepatic  portosystemic  fistulas are  usually
asymptomatic rare anomalies defined by the communication
between the portal vein or its branches, and a systemic
vein.

Keywords: portosystemic fistula, shunt, aneurysm,
doppler echocardiography.
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Cuerpo

Mujer de 44 afios, remitida por su médico de atencion
primaria para realizacién de ecografia abdominal por dolor en
hipogastrio e hipermenorrea de meses de evolucidn con sensacién
de masa palpable, sin otros sintomas ni alteraciones analiticas
asociadas.

Se realiza dicho estudio apreciando de manera incidental,
una lesion focal hepatica anecoica de morfologia redondeada, de
unos 18 mm de didmetro mayor, localizada en el segmento 7, en
intima relacién con la vena suprahepatica derecha y una rama de la
porta derecha. Al completar con estudio doppler color y espectral,
apreciamos como dicha lesién muestra sefial color demostrando
su naturaleza vascular, con espectro venoso monofdsico
(Figuras 1y 2). Dichos hallazgos sugieren una fistula portosistémica
intrahepatica tipo 1l de la clasificacion de Park et al.

El resto del estudio ecografico fue compatible con la
normalidad.

Las fistulas portosistémicas intrahepaticas son conexiones
andmalas entre el sistema portal y la circulacion sistémica.

Park et al.' las clasificaron en cuatro tipos segun sus
caracteristicas morfoldgicas:
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Tipo I: un Unico vaso de morfologia tubular y calibre

. Abd.-Gral. TIs0.5 MI 1.1
constante, que comunica la vena porta derecha y la vena cava c5-1
e . - L 43Hz
inferior. Tipo Il: una o multiples comunicaciones entre las ramas RV

periféricas de la porta y de las venas hepaticas en un segmento .

Rango din. 55
P Baj

hepatico, Tipo Ill: la conexidén entre la vena hepatica y la vena
porta se establece a través de un aneurisma, y el Tipo IV: multiples
comunicaciones entre ramas periféricas de la porta y las venas
hepaticas en ambos I6bulos hepaticos.

.
Gral.

La etiopatogenia de las fistulas portosistémicas
intrahepaticas es controvertida. En ausencia de antecedentes
personales de hepatopatia crénica o traumatismo abdominal,
se debe de pensar en primer lugar en la causa congénita, debido
a un defecto focal en la formacién de sinusoides entre las venas
vitelinas y el seno venoso (precursores de la vena portal y venas
hepdticas), estableciendo una comunicacidon permanente entre
ambos sistemas?“.

+ Dist 1.75cm

Otras causas posibles son la iatrogénica y la ruptura de Imagen de ecografia en modo B. Lesion focal hepdtica anecoica, de morfologia
una aneurisma de la vena porta en una vena hepatica®. redondeada, y bordes bien definidos.

En el caso de las fistulas portosistémicas intrahepaticas
tipo Ill, como es nuestro caso, la prueba diagndstica de mayor Abél,GHl TIs1.0 MI1.0
utilidad es la ecografia ya que pone de manifiesto su naturaleza
vascular mediante la deteccion de flujo venoso dentro de la lesidn,
diferenciandola asi de las lesiones de naturaleza quistica. ;3;@,‘“ 55
ed.
Gral.

Si bien la mayoria de los casos (en ausencia de una L7

, . . L. 1477Hz
hepatopatia de base), los pacientes se encuentran asintomaticos, £ Tate
la literatura médica describe la posibilidad de desarrollar una
encefalopatia hepdtica, cuyo riesgo aumenta con la edad del

paciente y el tamafio de la comunicacién.

El tratamiento solo es necesario en los casos sintomaticos,
siendo el de eleccidon la embolizacion de la comunicaciéon andmala“.
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HERPETIC ESOPHAGITIS IN AN
IMMUNOCOMPETENT ADOLESCENT
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J.M. Jiménez-Macias, M. Ramos-Lora

Resumen

La esofagitis herpética causada por el virus del herpes
simple (VHS) es una infeccién oportunista frecuente en pacientes
inmunocomprometidos. Sin embargo, se ha descrito de forma
ocasional esofagitis por VHS en individuos sanos.

Palabras clave: esofagitis herpética, virus del herpes
simple, individuos inmunocompetentes.

Abstract

Herpetic esophagitis caused by the herpes simplex
virus (HSV) is an opportunistic infection that usually occurs in
immunocompromised patient. However, esophagitis related to HSV
has occasionally been described in healthy patients.

Keywords: herpetic esophagitis, herpes simplex virus,
immunocompetent individuals.
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Cuerpo

Varén de 18 afios sin antecedentes personales de interés,
que tras cuadro de febricula de dias de evolucidn, comienza con
odinofagia y disfagia parcial a sélidos y liquidos por lo que consulta
a urgencias, decidiéndose su ingreso hospitalario. Los primeros dias
de ingreso el paciente sigue empeoramiento progresivo de disfagia
tolerando solamente dieta liquida. Hemograma, bioquimica e
inmunoglobulinas normales. Estudio seroldgico positivo para
V. Herpes I+l IgM y negativo para VEB, CMV, VIH, toxoplasma y
anticuerpos heterdfilos. Se realiza una endoscopia oral al tercer dia
delingreso (Figura 1). Durante el procedimiento se toman biopsias
para estudio histolégico (Figura 2). Finalmente se establece
el diagndstico de esofagitis herpética por VHS en adolescente
inmunocompetente. Se inicia tratamiento con aciclovir via oral
con buena respuesta y cinco dias después el paciente tolera dieta
blanda procediéndose al alta. Se revisa el paciente en consultas un
mes después encontrandose asintomatico y se solicita analitica con
serologia y nueva endoscopia de control. Se realiza la endoscopia
(Figura 3) y serologia de control donde se constata la positividad de
los anticuerpos IgG V. Herpes I+l y la negatividad de los anticuerpos
IgM.

Discusion
La esofagitis herpética en individuos inmunocompetentes

es una entidad rara que debe sospecharse clinicamente por el
inicio agudo y presencia de una triada sintomdtica consistente en
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odinofagia, dolor retroesternal y fiebre®. Las lesiones herpéticas
durante la exploracion endoscépica suelen localizarse en el tercio
distal y medio. En suinicio se trata de lesiones vesiculares de escasos
milimetros de tamafio, capaces de congregarse y adquirir un patrén
reticular. Sin embargo, el aspecto endoscépico mas usual es el de
Ulceras superficiales, de 1-3 mm, de aspecto en sacabocados o en
volcan, bien delimitadas, de amplia base y de fondo eritematoso o
cubiertas por un exudado blanquecino*. Dado que el VHS infecta
de un modo preferente las células epiteliales puede ser dificil un
diagnéstico histoldgico o cultivo fiable.

Especificamente, en nuestro caso, el diagndstico del
paciente se ha establecido en base a la clinica, a los hallazgos
endoscopicos y seroldgicos. Ademds, también ha apoyado el
diagndstico la buena respuesta al tratamiento antiviral.

Figura 3

Eséfago con bandas longitudinales sin signos inflamatorios actuales.
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Figura 2

Material fibrinonecrético de fondo de ulcera alternando con fragmentos de mucosa
esofdgica normal.
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HEPATITIS SIFILITICA: UNA ENTIDAD POCO

FRECUENTE.

SYPHILITIC HEPATITIS: AN UNCOMMON
MANIFESTATION OF ACOMMON DISEASE.
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Resumen

Palabras clave: hepatitis, sifilis, hepatitis sifilitica,
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Abstract

Keywords: hepatitis, syphilis, syphilitic hepatitis,
hypertransaminasemia.

Descripcion

Se trata de un paciente varén de 18 afios que ingresa
por cuadro de astenia 2 semanas de evoluciéon de astenia y
molestias abdominales en hipogastrio e hipocondrio izquierdo,
ictericia conjuntival y coluria, pero sin fiebre. Como antecedentes
personales destacan diabetes mellitus Tipo 1, bebedor social
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importante, fumador y consumidor de cocaina, éxtasis, ketamina y
benzodiacepinas. Homosexual con multiples parejas.

En la exploracidn fisica destacaba la ictericia conjuntival y
la presencia de una erupcién papulosa generalizada, no pruriginosa
a nivel del cuello, tronco, palmas y plantas. Presentaba también
adenopatias retrocervicales e inguinales bilaterales dolorosas a la
palpacidn. En la analitica presentaba glucemia 405, aumento de
la bilirrubina total (8,93 mg/dL) a expensas de bilirrubina directa,
elevacion de transaminasas AST 119,4 y ALT 193,2, y de la GGT 1.294
y la FA 1.354. El hemograma era normal salvo leucocitos de 12.600
y ferritina 1.376. Los parametros de coagulacion se mostraban
dentro de la normalidad. El estudio etiolégico de hepatitis aguda
fue negativo, incluyendo serologias de virus hepatotropos (VHA,
VHB, VHC), Virus Herpes Simple y Virus Epstein Bar, y serologia
del virus de la inmunodeficiencia humana negativa. Con el fin de
descartar origen autoinmune del cuadro se solicitaron anticuerpos
ANA, AMA, antiLKM, anticuerpo anti musculo liso y p-ANCA siendo
todos ellos negativos. El estudio del metabolismo férrico, el cobre en
orina y ceruloplasmina resultaron ser normales. Se solicité ademas
serologia luética, que resultd ser positiva: anticuerpos reaginico de
sifilis positivo con titulo 1/64 y anticuerpos Treponema pallidum
positivos. Se realizd una ecografia abdominal que mostraba
minima ldmina de liquido perihepatico con hallazgos sugerentes de
hepatopatia difusa.
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El paciente fue diagnosticado de sifilis secundaria
con perihepatitis, y fue tratado con 3 dosis intramusculares de
Penicilina G Benzatina a dosis de 2,4 millones de Ul/ semana, con
lo que obtuvo una gran mejoria clinica. Durante el seguimiento se
ha constatado que el paciente se encuentra asintomatico y se han
resuelto las lesiones dérmicas que presentaba, asi como la mejoria
analitica de la bioquimica hepatica, persistiendo la fosfatasa alcalina
elevada 3 meses después del inicio del inicio del cuadro.

Figura 1

Lesiones cutaneas plantares tipicas de la enfermedad sifilitica.

Figura 2

Erupcion papular en palmas de las manos tipicas de la enfermedad sfilitica.
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Discusion

La sifilis es una enfermedad infecciosa sistémica causada
por Treponema pallidum. La hepatitis sifilitica presenta una
incidencia cada vez menor (hasta en el 10% de los casos), dados
los métodos de diagndstico precoz y tratamiento de los que
disponemos en la actualidad®. Habitualmente se presenta de forma
subclinica, y se produce como consecuencia de la multiplicacion
y diseminacion hematdgena de espiroquetas que llegan hasta
el higado*. Es mas frecuente y sintomdtica en pacientes
coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana‘. La
diseminacién hematégena del Treponema pallidum da lugar a la
fase secundaria de la sifilis que se manifiesta con fiebre, exantema
maculopapular de predominio palmoplantar, artralgias, artritis,
adenopatias, periostitis, meningitis, uveitis...”. El diagnéstico de
hepatitis por sifilis secundaria se basa en la presencia de factores
de riesgo, exantema y hepatitis colestdsica con una fosfatasa
alcalina desproporcionadamente elevada? Ante el aumento de las
enfermedades de transmisidn sexual, la sifilis deberia incluirse en
el diagnéstico diferencial de la hepatitis de predominio colestasico
y en los casos de hepatitis aguda de causa no filiada, especialmente
si se trata de grupos de riesgo’.
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