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22 Parte I: Trastornos gastrointestinales

Epidemiologia

Incidencia y prevalencia

Las estimaciones de prevalencia de EB varian segun la poblacion
estudiada y los criterios utilizados para establecer el diagnéstico. BE
se ha encontrado en 1-2% de la poblacién general, y en~13% a 15%
de los pacientes con sintomas crénicos de ERGE [19-21]. En
pacientes con esofagitis erosiva de moderada a grave, las tasas de
EB subyacente pueden llegar al 27% [22]. Los estudios de autopsia
sugieren que la gran mayoria de los casos de EB no se identifican
durante la vida [23]. Combinado con el hecho de que<El 5% de los
pacientes sometidos a reseccién por CAE tienen un diagnéstico
previo de EB, parece que la mayoria de los pacientes con EB siguen
sin ser reconocidos [24].

La incidencia de EB ha aumentado desde la década de 1970y
ahora ha alcanzado aproximadamente 10 nuevos casos por 100
000/afio [25]. La mediana de edad de aparicién de EB se ha
estimado en 40 afios con una edad media en el momento del
diagnéstico de 63 afios [23]. Si bien parte del aparente aumento
en la incidencia de EB puede ser falso, debido al mayor
reconocimiento por el mayor uso de la endoscopia, parece que
ha habido un aumento real en la incidencia de esta afeccion.

Factores de riesgo

Se han identificado varios factores de riesgo de EB, como ERGE crénica,
edad avanzada, raza blanca, obesidad central, antecedentes de
tabaquismo y antecedentes de EB o EAC en un familiar de primer grado.
En hombres blancos con ERGE, la incidencia de EB aumenta con la edad,
con un estudio que muestra una incidencia del 2% en la tercera década
que aumenta al 9% en la sexta década antes de estabilizarse [26, 27]. Los
hombres tienen mas probabilidades de tener Barrett que las mujeres
con un metanalisis que muestra una proporcién de 2: 1 [28]. Los
caucasicos tienen un riesgo significativamente mayor de EB que los
afroamericanos, y los estudios indican un riesgo cuatro veces mayor [29].
En otro estudio que compardé especificamente a blancos no hispanos 'y
afroamericanos, los blancos no hispanos tenian una mayor prevalencia
de EB [30].

La duraciény frecuencia de la ERGE y la presencia de una hernia hiatal
también son factores de riesgo para el EB. Un estudio encontré que los
pacientes con sintomas semanales de ERGE tenian mas probabilidades
de tener EB que aquellos con sintomas menos frecuentes, lo que sugiere
que la frecuencia del reflujo puede contribuir a un mayor riesgo de EB
[31]. La duracién de los sintomas de la ERGE también es un factor de
riesgo importante. En comparacién con los pacientes con sintomas de
reflujo durante menos de 1 afio, la EB fue tres veces mas comun en
aquellos con sintomas de reflujo durante 1 a 5 afios, cinco veces mas
comun en aquellos con sintomas durante 5 a 10 afios y mas de seis veces
mas comun en pacientes con sintomas de reflujo durante mas de 10
afios [32]. La edad temprana de inicio de la ERGE también es un factor de
riesgo para el EB. Un estudio encontré que los pacientes con sintomas
de ERGE antes de los 30 afios tenfan mas probabilidades de tener EB que
aquellos que desarrollaron sintomas de ERGE a una edad mayor [33].
También existe una asociacion de hernia de hiato con EB,
presumiblemente porque las hernias de hiato contribuyen a la gravedad
de la ERGE [34, 35].

El papel de la obesidad como factor de riesgo para BE y EAC es
algo controvertido. La adiposidad central parece ser un factor de
riesgo mas fuerte que el indice de masa corporal (IMC) elevado solo,
lo que podria contribuir al predominio masculino de EB [36-38]. Las
razones de esto no estan del todo claras, pero se ha propuesto que
la actividad metabdlica de la grasa visceral influye en los niveles de
adipoquinas séricas que afectan el riesgo de EB [39, 40].

La dieta también podria influir en el desarrollo de EB y cancer. En
un estudio de casos y controles, el riesgo de EB fue
significativamente mayor en los pacientes que consumian mas
carney grasas saturadas [41]. En otro estudio de casos y controles,
una mayor ingesta de verduras se asocié con una menor incidencia
de EB [42]. Otro estudio que examino el efecto de la dieta
"occidental" (comida rapida y basada en carne) frente a una dieta
"consciente de la salud" (frutas, verduras y pescado no frito)
demostré un riesgo significativamente menor de EB con la dieta
saludable (odds ratio 0,35) [43]. Juntos, estos estudios sugieren que
una dieta rica en frutas y verduras con un consumo minimo de
carne o comida rapida podria disminuir el riesgo de BE y EAC.

Historia Natural

BE estd definitivamente asociado con EAC, y la incidencia de este cancer
ha aumentado dramaticamente en los paises occidentales. Desde
mediados de la década de 1970, la incidencia de ACE en hombres
caucasicos estadounidenses se ha multiplicado por siete [44, 45]. Los
factores propuestos para explicar esta incidencia creciente de EAC
incluyen la incidencia creciente de obesidad y la disminucién en la
prevalencia deHelicobacter pylori, que puede causar gastritis atréfica
crénica y disminucién de la secrecién de acido gastrico, protegiendo asi
contra la ERGE [46, 47].

Si bien BE es un factor de riesgo importante para EAC, la mayoria de
los pacientes con BE nunca desarrollan este cancer y mueren por
afecciones no relacionadas. De hecho, algunos estudios no han
encontrado diferencias en las tasas de mortalidad entre pacientes cony
sin EB [48, 49]. Otros estudios han observado un aumento de la
mortalidad en pacientes con EB, pero por enfermedades
cardiopulmonares mas que por EAC (quizas debido a la obesidad
asociada) [50, 51]. Los primeros estudios estimaron la incidencia de EAC
en BE en 1-2% por afio [52, 53]. Las estimaciones mas recientes de las
tasas de incidencia de ACE para pacientes con EB son considerablemente
mas bajas, y oscilan entre el 0,12 % y el 0,38 % por afio [9, 54-57]. En un
metanalisis de 7930 pacientes con EB, la tasa de incidencia agrupada de
CAE mortal fue de 3,0/1000 afios-persona de seguimiento [54]. Las tasas
de incidencia reportadas estan influenciadas por factores como la
poblacién en estudio, la duracién del EB, la nacionalidad,

La extensién de la mucosa esofagica revestida por metaplasia
intestinal es un factor de riesgo para EAC. BE ha sido categorizado como
segmento largo si hay=3 cm de metaplasia esofagica, y como segmento
corto si con<3 cm de metaplasia [59]. Numerosos estudios han
demostrado un mayor riesgo de cancer para el EB de segmento largo
que para el de segmento corto [60-62]. Un estudio de una gran cohorte
alemana encontré que el riesgo anual de EAC era del 0,22 % en el EB de
segmento largo, en comparacién con solo el 0,03 % en



Capitulo 5: Enfermedad ulcerosa yHelicobacter pylorinfeccién: tratamiento actual71

Ulcera gastrica

Hay menos estudios sobre el papel de H. pylorien la Ulcera
gastrica, y los AINE juegan un papel importante en su etiologia.
H. pylorila infeccion se diagnostica en el 60-100% de los pacientes con
Ulcera gastrica (media de alrededor del 70%) [9, 37]. como Thijset al[22,
371, muchos de los estudios anteriores sufrieron problemas
metodoldgicos que probablemente condujeron a una subestimacién de
la prevalencia de H. pylorien la enfermedad de Ulcera gastrica. La
mayoria de las Ulceras gastricas estan asociadas conH. pylori- gastritis
crénica activa relacionada ya sea que los AINE estén involucrados o no
[37-39]. Sin embargo, del 4% al 11% puede no tener una causa
identificable [25, 38]. El estudio de Nomuraet a/[7] también mostré que
la infeccién previa con H. pyloriaumenté el riesgo de que el paciente
pueda desarrollar Ulcera gastrica posteriormente.

Se ha descubierto que otros medicamentos mas nuevos, como los
bisfosfonatos [40, 41], causan Ulceras gastricas y puede haber un efecto
sinérgico con naprosyn [42]. Los suplementos de potasio y los formacos
quimioterapéuticos como la floxuridina también se han identificado
como agentes causales [16].

Por lo tanto, H. pylorisigue siendo una causa importante de
Ulceras duodenales (DU) y gastricas (GU) [43]. H. pylorilas Ulceras
negativas suelen estar causadas por los AINE [37]. Ademas, la
proporcién deH. pylorillceras negativas aumenta a medida que la
prevalencia general de H. pylorila infeccién cae [19, 44].

relacion temporal

Si H. pylorila infeccién precede al desarrollo de la enfermedad
ulcerosa no puede evaluarse mediante estudios de prevalencia
puntual, ya que es imposible evaluar retrospectivamente cudndo se
infectaron estos pacientes [5].

Marshall [45] describi6 tres experimentos de "autoadministracion"
en humanos. En estos casos sobrevino gastritis crénica activa,
cumpliendo uno de los postulados de Koch para al menos el primer
paso en el desarrollo de la Ulcera péptica, aunque la enfermedad
ulcerosa real no se desarrollé.

La relacién temporal entre la infeccién porH. pyloriy el
desarrollo de la tUlcera duodenal se ha demostrado mejor en
un estudio de cohorte informado por Sipponenet al.

[8]. De los 321 pacientes conH. pylorial ingresar al estudio, 34 desarrollaron
una Ulcera duodenal durante los siguientes 10 afios, mientras que solo 1 de
133H. pylorilos pacientes negativos desarrollaron una Ulcera.

Un estudio serolégico anidado de casos y controles de IgG de un
grupo de 5443 hombres estadounidenses de origen japonés con
sueros almacenados obtenidos entre 1967 y 1970 demostré que
H. pylorila infecciéon aumenté el riesgo subsiguiente de desarrollar
enfermedad de Ulcera duodenal o gastrica durante un periodo de
vigilancia de mas de 20 afios [7]. La razén de posibilidades (OR) para el
desarrollo de Ulcera duodenal fue de 4,0 (IC del 95%: 1,1 a 14,2) y de 3,2
(1,6 a 6,5) para Ulcera géstrica. La relaciéon fue estadisticamente
significativa incluso cuando el diagnéstico de Ulcera se realizé por
primera vez 10 afios 0 mas después de que se obtuvo la muestra de
suero. Un andlisis mas detallado de esta cohorte hawaiana [46]

identificado que H. pylorilos hombres infectados de mayor orden de
nacimiento tenian un mayor riesgo de Ulcera gastrica (OR 1,64) pero no
de Ulcera duodenal. Estos datos son consistentes con la hipétesis de que
la infeccién temprana conH. pyloriaumenta el riesgo de desarrollar

Ulcera gastrica.

Gradiente bioldgico

Si hubiera una mayor carga bacteriana en el estémago de los pacientes
con Ulceras en comparacién con los que no tenian Ulcera, seria una
evidencia adicional que apoyaria un papel causal [4]. En los estudios de
biopsia, no ha habido suficiente muestreo de la mucosa gastrica para
evaluar si habia un gradiente biolégico presente [5]. Es problematico
confiar en muestras de biopsia debido al error de muestreo. Una prueba
como la UBT puede ser mas Util en este sentido. La urea ingerida es
digerida por la actividad de la ureasa bacteriana con el CO marcado2
descomponer el producto que se excreta en el aliento. Se ha observado
una correlacién significativa entre el CO marcadozexcrecién en el aliento
y carga bacteriana intragastrica [47, 48] e inflamacién de la mucosa [47-
49]. Sin embargo, no ha habido una correlacién consistente con los
hallazgos endoscépicos [47]. La mayor parte de la literatura disponible
no encontré una correlacién de los hallazgos endoscépicos con valores
de UBT mas altos, y los autores no informaron si el hallazgo de
resultados de pruebas mas altos predijo el hallazgo de una Ulcera
duodenal [50-52]. Asi, los datos que apoyan una relacién entre un mayor

in6culo deH. pyloriy el desarrollo de Ulceras son limitados.

Plausibilidad biolégica

Helicobacter pylories una bacteria Unica que ha evolucionado
ecolégicamente para sobrevivir y persistir en el duro ambiente acido del
estdmago. La ureasa bacteriana, la motilidad flagelar y las adhesinas de
superficie parecen necesarias para la colonizacién y la persistencia [53].
A pesar de la alta prevalencia de la infeccién, no todas las personas
infectadas desarrollan enfermedad ulcerosa y la mayoria permanece
asintomatica. ;Existen cepas mas virulentas que predispongan a la
enfermedad ulcerosa? La citotoxina vacuolizante (vaca) que causa dafio a
las células epiteliales de la superficie y vacuolizaciéon de las células
epiteliales, no se ha encontrado que se correlacione consistentemente
con la enfermedad ulcerosa [53]. Elcaga La proteina es un marcador de
la cagar patogenicidad isla de H. pyloriy varios estudios han
determinado que en los paises desarrollados, las Ulceras duodenales, la
metaplasia intestinal, el carcinoma gastrico y el linfoma del tejido linfoide
asociado a las mucosas (MALT) se observan con mayor frecuencia en
pacientes infectados con uncaga cepas positivas [53]. Sin embargo, esta
relaciéon no se ve universalmente en todos los origenes étnicos. El
marcador de virulencia potencial mas nuevo ha sido el gen promotor de
la Ulcera duodenal (dupA). Aunque ha habido una asociacién
estadisticamente significativa de dupA con DU, solo se identificé en el
37% de los pacientes del norte de la India [54]. En otro estudio, dupA no
se asocié con la enfermedad DU [55].



los estudios llevaron a la evaluacién de regimenes de dosis mas altas.
Unicoet alasigné a mas de 300 pacientes con EC moderadamente activa
arecibir 1, 2 0 4 g de Pentasa al dia o placebo durante 16 semanas [11].
Aunque el 5-ASA fue bien tolerado, solo se observé un modesto beneficio
del tratamiento ya que el 43 % de los pacientes que recibieron 4 g/dia de
Pentasa entraron en remisién en comparacién con el 18 % de los
asignados al placebo (reduccién del riesgo absoluto [ARR] 25 %, nimero
necesario a tratar [NNT] 4; pags=0,017). No se observaron diferencias
con respecto al placebo en los grupos de dosis mas bajas.

Aunque este ensayo sugirié un beneficio de la terapia con dosis
altas de 5-ASA, el investigador principal plante6 una nota de
advertencia, quien describié una segunda evaluacién de Pentasa en
232 pacientes [12]. Los datos de este ensayo y un tercer estudio no
publicado realizado por Hanauer y asociados se combinaron en un
megaanalisis, que indicé que los pacientes asignados a 4 g / dia de
Pentasa (a=304) mejoraron en un promedio de 18 puntos mas en el
CDAI que aquellos que recibieron placebo (a=311) [13]. Es
importante destacar que no se observaron diferencias en las tasas
de remision. Cabe sefialar que una diferencia minima clinicamente
importante en la puntuacién CDAI es de aproximadamente 50
puntos [14].

Ningun ensayo de poder estadistico adecuado ha comparado la
eficacia de los nuevos farmacos 5-ASA y SPS. Sin embargo, varios
estudios han examinado la eficacia relativa del 5-ASA en comparacion
con los corticosteroides para la induccién de la remisién. Schélmerich
asigné al azar a 62 pacientes para recibir 2 g/dia de 5-ASA o un régimen
de reduccién gradual de metilprednisolona [15]. En este ensayo de 24
semanas, el tratamiento fracasé en el 73 % de los pacientes tratados con
5-ASA en comparacién con el 34 % de los que recibieron
metilprednisolona (ARR 39 %, NNT = 3;pags=0,0019). Los autores
concluyeron que el tratamiento con 5-ASA, aunque bien tolerado, fue
inferior a la terapia con corticosteroides. Martinet a.comparé una dosis
de 3 g/dia de Salofalk con un régimen estandar de prednisona oral [16].
Aunque una proporcién similar de pacientes en los dos grupos de
tratamiento entraron en remision (47 % 5-ASA frente a 46 % prednisona;
pags=0,59), el cambio en las puntuaciones medias de CDAI y calidad de
vida demostraron una mejoria mas rapida con prednisona. Estos datos
estan respaldados por un segundo estudio en el que 182 pacientes con
enfermedad activa fueron aleatorizados para recibir 9 mg/dia de
budesonida de liberacién ileal controlada (un corticosteroide localmente
activo) o 4 g/dia de Pentasa [17]. Después de 16 semanas de tratamiento,
el 62 % de los pacientes tratados con budesonida estaban en remisién en
comparacién con solo el 36 % de los pacientes que recibieron 5-ASA (RRA
26 %, NNT = 4,pag <0,01).

En resumen, los datos existentes no demuestran que los
compuestos de 5-ASA mas nuevos sean mas efectivos que los SPS'y
solo sean marginalmente superiores a un placebo para la inducciéon
de la remisién. Un solo ensayo clinico demostroé la superioridad de
la budesonida sobre el 5-ASA para la induccién de la remisién de la
EC activa, sin aumento de eventos adversos. Aunque muchos
médicos recetan compuestos de 5-ASA como terapia de primera
linea para la EC leve, la sabiduria de este enfoque
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es cuestionable. Si bien es comprensible la renuencia de los médicos a
exponer a las personas a la terapia con corticosteroides, la probabilidad de
una respuesta a las nuevas formulaciones de 5-ASA es demasiado baja para
que esta estrategia sea eficaz. La mayoria de los pacientes finalmente

requerirdn agentes mas efectivos, como se analiza a continuacién.

Mantenimiento

Aunque los primeros ensayos aleatorizados y metandlisis sugirieron un
beneficio modesto del 5-ASA para la terapia de mantenimiento en la EC,
los ensayos mas grandes no han confirmado estos hallazgos. Estos datos
se resumen en una revisién Cochrane reciente realizada por Akobenget
al[18] que incluy6 siete ensayos y 1500 pacientes. En esta revisién, no
hubo evidencia de que las preparaciones de 5-ASA sean superiores al
placebo para el mantenimiento de la remisién inducida médicamente en
pacientes con EC (Figura 10.1). Los autores concluyeron que no se
justifican ensayos aleatorios adicionales de este agente. Estos hallazgos
difieren de Dohertyet al.quien realizé una revisién Cochrane para evaluar
el uso de 5-ASA para la prevenciéon de recaidas después de la remisién
inducida quirdrgicamente. Sobre la base de cinco ensayos que
incluyeron a 652 pacientes, el 5-ASA fue moderadamente eficaz para esta
indicacién (riesgo relativo [RR] = 0,75, IC del 95 %: 0,61-0,92) (Figura 10.2)
[19]. Se requirié un NNT de 12 para prevenir una sola recurrencia clinica
dentro de un afio. A pesar de estos datos contradictorios, cabe destacar
que el ensayo mas grande y metodolégicamente riguroso no demostré
eficacia [20].

corticosteroides

Corticoides convencionales
Los compuestos de corticosteroides convencionales, prednisona y
metilprednisolona, son altamente efectivos para el tratamiento de
la EC activa. El Estudio Cooperativo Nacional de la Enfermedad de
Crohn (NCCDS) y el Estudio Cooperativo Europeo de la Enfermedad
de Crohn (ECCDS) demostraron que aproximadamente el 70 % de
los pacientes tratados con 40-60 mg/dia de prednisona o
equivalente durante tres o cuatro meses entran en remisién, en
comparacion con 30% de los pacientes tratados con placebo [7, 8].
Los corticosteroides tienen acciones pluripotentes sobre el
sistema inmunitario, incluidos efectos sobre la sintesis de
mediadores inflamatorios, la inmunidad celular y la funcién de
los neutrdfilos [21]. Dado que el receptor de corticosteroides se
expresa ampliamente en los tejidos, las acciones biolégicas de
estos farmacos no se limitan al sistema inmunitario y provocan
muchos efectos "fuera del objetivo". Los efectos estéticos (acné,
caras de luna llena y hematomas), las alteraciones metabdlicas
(hipertensién, enfermedad ésea metabdlica y diabetes) y el
mayor riesgo de infeccién limitan la utilidad de estos agentes
[22-24]. Un corticosteroide ideal deberia conservar la eficacia de
los agentes convencionales, al mismo tiempo que minimiza los
efectos sistémicos. Un posible medio para lograr este objetivo
es apuntar especificamente a la pared intestinal como el
compartimento terapéutico de interés [25].
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Figura 14.2Gradientes de cripta a vellosidad. Hay una geometria espacial significativa de proteinas de transporte a lo largo del eje cripta-vellosidad (cripta-superficie).

Algunas moléculas de transporte se encuentran en concentraciones relativamente constantes a lo largo del eje, algunas exhiben una mayor densidad en la base de la cripta y

otras exhiben una mayor densidad hacia la vellosidad o la superficie. Fuente: Rao 2016 [106]. Reproducido con permiso de Elsevier (Figura 101-3).

Los estudios en ratones sugieren que el reclutamiento de
neutrdfilos y la elastasa de neutréfilos pueden disminuir los
niveles de acuaporinas cuatro y ocho en el colon y contribuir
a la diarrea inducida por 5-FU [109]. En otro estudio para
determinar la etiologia subyacente de la toxicidad intestinal
con quimioterapia, las ratas que recibieron irinotecan
tuvieron cambios significativos en la expresién de proteinas
de unioén estrecha tanto en el yeyuno como en el colon,
especificamente con niveles reducidos de ARNm de
claudina-1. Los defectos de las uniones estrechas, que
conducen a una disfuncién de la barrera mucosa,
estuvieron implicados en el desarrollo de la diarrea inducida
por irinotecan [110]. La colitis relacionada con micofenolato
de mofetilo (MMF) se ha asociado con un patrén histolégico
similar a la EII de distorsién de las criptas, aumento de la
apoptosis epitelial.

isotretinoide utilizado para el acné se ha asociado con diarreas
inflamatorias [1]. La histologia de estos pacientes a menudo
muestra un infiltrado inflamatorio superficial focal agudo de la
mucosa. Inhibidores de la HMG-CoA reductasa comosimvastatina,
lovastatina y pravastatina causar una diarrea inflamatoria en menos
del 5% de los pacientes [1].

Nicorandil, un farmaco contra la angina que relaja el musculo liso
vascular coronario, se encontré que causaba dolor abdominal intenso y
diarrea con una colonoscopia que mostré colitis crénica en un hombre
de 75 afios. Sus sintomas se resolvieron inmediatamente después de
suspender el farmaco [112]. Dado que el mecanismo de accién del
nicorandil es estimulando la guanilil ciclasa y aumentando el GMPc

Se podria haber sospechado diarrea de tipo secretor en
lugar de enfermedad inflamatoria [113].

Trasplante de inmunosupresores frecuentemente causa diarrea.
Esto puede deberse a una enteropatia apoptética similar.dcido
micofendlico puede cambiar el equilibrio entre los factores proy
antiapoptoéticos Bcl-2 y Bax, lo que lleva a cambios en la
homeostasis de la mucosa y también puede alterar la secrecion de
cloruro (J. Sellin, observaciones no publicadas).

irinotecan puede causar diarrea aguda o tardia en 50 a
88% de los pacientes. La diarrea de inicio inmediato es
causada por efectos colinérgicos agudos y por lo general
responde rapidamente a la atropina. La diarrea de inicio
tardio generalmente ocurre de 24 horas a varios dias
después de la administracion, puede ser impredecible,
ocurre en todos los niveles de dosis y empeora con los
regimenes combinados con fluorouracilo y leucovorina por
via intravenosa [74]. Se han propuesto varias hipotesis para
explicar el mecanismo subyacente. Los estudios en
animales proporcionaron pruebas de un efecto téxico
directo sobre el epitelio intestinal. Los ratones tratados con
irinotecan presentaron adelgazamiento de la pared
intestinal con vacuolizacion epitelial, dilatacién vascular,
infiltrado de células inflamatorias y evidencia de apoptosis
en el ileon [114, 115].

Se han estudiado multiples agentes en un intento de revertir
la diarrea inducida por irinotecan. En humanos, el uso del
antibidtico oral neomicina, que disminuye la B-glucuronidasa
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ha sido presentado en conferencias y espera su publicaciéon
completa [113, 114]. Ambos ensayos demostraron la eficacia de
MoAb. En el primer ensayo, las tasas de recurrencia fueron MoAb 17
%, placebo 28 % [113]; y en el segundo [114], MoAb 16%, placebo
26%. El uso de un anticuerpo monoclonal adjunto contra la toxina B
junto con vancomicina o metronidazol parece prometedor para
reducir los episodios recurrentes de CDI; sin embargo, la
combinacién de anticuerpo monoclonal y fidaxomicina no fue
efectiva. La preparacion monoclonal fue aprobada por la FDA el 21
de octubre de 2016 para prevenir la CDI recurrente.Ala

Tratamiento de portadores asintomaticos

El valor de tratar a los portadores asintomaticos de c dificilSe ha
debatido ya sea como objetivo de prevenir el desarrollo de una
enfermedad sintomética en un paciente o como un método para limitar
la propagacién horizontal de las esporas. Portadores asintomaticos de
c dificihan demostrado ser una fuente de nuevos casos
nosocomiales de CDI. Sin embargo, no se ha encontrado que el
tratamiento de portadores asintomaticos reduzca la incidencia de
CDIy no se ha demostrado que reduzca la frecuencia de brotes
nosocomiales [132]. Juergaet al. demostraron que el tratamiento de
portadores con metronidazol fue ineficaz para reducir la incidencia
de nuevos casos de CDI en un centro de cuidados crénicos [133].
Actualmente no se recomienda tratar a los portadores
asintomaticos.B2

Prevencion de CDI inicial

Quizas el reto mas dificil en el campo de la ICD es evitar que se
produzcan episodios y brotes. La prevencién se ha centrado en dos
areas principales: prevencién de la transmisién horizontal dec dificil
y reducir la susceptibilidad del paciente a la infeccién. Se han
introducido programas de vigilancia en el Reino Unido, Canadd y los
Estados Unidos para documentar la incidencia de CDI y el impacto
de una variedad de enfoques preventivos iniciados en entornos que
no son ECA [85]. Las estrategias preventivas incluyen la deteccién
temprana de casos de CDI, programas mejorados de control de
infecciones, desinfeccién ambiental mas vigorosa, restricciones en
el uso de medicamentos y antibiéticos [134] y una combinacién de
las intervenciones anteriores (Tabla 19.3). La deteccion temprana de
pacientes con CDI mediante ensayos de diagnostico rapido y el uso
de datos de vigilancia para rastrear a los pacientes puede ayudar a
prevenir la propagacion de casos de CDI, pero hay poca evidencia
disponible.

Practicas de control de infecciones

La importancia de las practicas de control de infecciones para la
prevencion y el control de infecciones nosocomiales de CDI'y CDI
recurrente ha sido bien documentada [85]. Estudios que muestran que el
48-56% de las recurrencias clinicas son infecciones nuevas con una cepa
diferente dec dificitambién agregan apoyo a la importancia de
interrumpir la adquisicién nosocomial de nuevas cepas de c dificilen el
entorno hospitalario [45]. Aunque la mayoria de los hospitales de
cuidados agudos tienen politicas de control de infecciones de CDI,

Tabla 19.3Estrategias probadas para la prevenciéon y el manejo de
Clostridium difficile infecciones (ICD)

Estrategia tacticas especificas

Detecci6n temprana Deteccion temprana de casos de CDI (incluye
servicios de laboratorio)
Programas de vigilancia para monitorear
Tendencias epidemiolégicas en CDI Higiene
Control de infeccién adecuada de manos con agua y jabén Uso de
equipo de proteccién personal
Cohorte y/o aislamiento de pacientes con CDI Educacién de
los proveedores de atencién médica y del centro
personal
Ambiental Desinfeccién de equipos médicos y/o
habitaciones de pacientes con lejia o soluciones de
peréxido de hidrégeno
Uso de equipo desechable o dedicado Restriccién del
Medicamento inhibidor de la bomba de protones
restricciones
Restriccion de antibiéticos especificos, antibiético
administracién
microbiolégico Uso de probidticos especificos a pacientes en
antibiéticos
Multidisciplinario Combinaciones de las tacticas anteriores (control de infecciones
manojos programas, educacion, vigilancia, administracién de

antibiéticos, etc.)

una encuesta de seis centros de atencién a largo plazo encontré que solo el 33 %
tenia politicas implementadas para prevenir la propagacién de nuevos casos de CDI
[21]. La mayor parte de la evidencia de la eficacia de los programas de control de
infecciones proviene de estudios cuasiexperimentales, de series de tiempo

interrumpido o de estudios previos y posteriores a la intervencién, y no de ECA [78].

La intervencién mas importante para la prevencion de la
ICD es la interrupcion de la transmision horizontal de
c dificil. 1as esporas dec dificilke excretan tanto de pacientes con CDI
sintomaticos como de portadores asintomaticos y pueden contaminar en
gran medida una amplia variedad de superficies ambientales en una
instalacion. c dificilas esporas pueden persistir en fomites ambientales
durante meses antes de infectar a nuevos pacientes susceptibles [6].
Grupos adicionales han comentado sobre los beneficios y desafios de
prevenir la propagacion de casos de CDI mediante la "cohorte" de
pacientes infectados y el uso de programas mejorados de control de
infecciones [135].

Lavado y desinfeccion de manos. nosocomialesc dificike transmite con
frecuencia a los pacientes a través de las manos del personal de atencién
hospitalaria y los visitantes [6, 136]. Los esfuerzos para interrumpir este
método de transmision han incluido el lavado de manos con
desinfectantes en lugar de jabones no desinfectantes, programas de
capacitacion sobre la importancia de las técnicas adecuadas de lavado de
manos y el uso de guantes desechables. El lavado de manos con jabén
ha sido un pilar en la prevenciénc dificil transmision [137]. En un estudio
prospectivo, el lavado de manos con gluconato de clorhexidina al 4%
resulté en una frecuencia de aislamiento significativamente menor dec
dificilen las superficies de las manos



en respuesta a la ingestion de comida en el SII [69]. Sin embargo, estas
anomalias no siempre son reproducibles, no se pueden utilizar para
ayudar al diagnéstico y varian de un paciente a otro. Parte de esta
variabilidad puede estar relacionada con el patrén de heces
predominante experimentado por el paciente, pero como este patrén no
muestra una gran estabilidad durante el seguimiento [25], es concebible
que las alteraciones mismas cambien con el tiempo. Se propone que el
dolor abdominal en el SII estd relacionado con la hipersensibilidad
visceral, debido a la sensibilizacién anormal del sistema nervioso
periférico y central. Se desconoce la causa de esta sensibilizacién, pero
los pacientes con SII informan de umbrales mas bajos de dolor durante
la estimulacion del colon, el recto y el intestino anterior [70, 71], con
radiacion en sitios extraabdominales.

Evidencia de anomalias en la comunicacion cerebro-
intestino e intestino-cerebro

Los pacientes con SII demuestran una mayor activacion de las
regiones del cerebro que se requieren para el procesamiento
central del dolor en los estudios de imagenes de resonancia
magnética funcional realizados durante la estimulacion intestinal,
en comparacién con los controles [72, 73]. También hay evidencia
de un mayor compromiso de las regiones del cerebro que se
ocupan de las respuestas atencionales y conductuales tanto a la
llegada como a la anticipacién de tales estimulos [74-76]. Un
metanalisis que resumio estudios previos en esta area sugirié una
mayor conciencia o atencién a los sintomas o estimulos
gastrointestinales, asi como una actividad reducida de las areas de
la corteza involucradas en la inhibicién o regulacién negativa de las
respuestas evocadas, en aquellos con SII [77 ].

Junto con un aumento en la prevalencia de trastornos psicoldgicos
coexistentes, como la ansiedad y la depresién [78, 79], estas
observaciones han llevado a algunos a proponer que el SII es un
trastorno de la funcién cerebro-intestino [80], con un efecto de arriba
hacia abajo. del cerebro que impulsa las manifestaciones intestinales.
Por el contrario, la evidencia epidemiolégica demuestra que, al menos
en un subconjunto de pacientes, los sintomas del SII surgen primeroy
solo mas tarde se manifiestan los sintomas psicolégicos, lo que sugiere
que, en estos individuos, las alteraciones gastrointestinales pueden ser
el factor subyacente del trastorno del estado de &nimo [81]. En un
estudio que utilizé entrevistas estructuradas para evaluar la presencia de
SII'y trastornos psiquidtricos, el 40 % con un trastorno del estado de
animo y casi el 25 % con ansiedad los desarrollaron después de un
diagnéstico de SII, y no se trataba de condiciones premérbidas [82].

Evidencia de una etiologia posinfecciosa y flora intestinal
alterada

Existen numerosos estudios que informan un aumento de los sintomas
que cumplen los criterios diagndsticos del SII en personas que han
estado expuestas a una gastroenteritis aguda de origen bacteriano, viral
o protozoario [83-86]. En un estudio, las probabilidades de sintomas de
SII entre las personas expuestas a gastroenteritis aguda se mantuvieron
tres veces mas altas hasta ocho afios después de la infeccion inicial [87].

El desarrollo del SII posinfeccioso en una
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era mas probable que ocurriera con una edad mas joven, el sexo
femenino y ciertas caracteristicas de la enfermedad aguda inicial,
como heces con sangre, dolor abdominal y diarrea prolongada [84].
Otros han demostrado que la ansiedad o la depresién preexistentes
aumentan el riesgo de SII posinfeccioso [88, 89], o que sugiere que
existe una asociacién entre los factores psicolégicos y la
susceptibilidad al desarrollo de sintomas gastrointestinales después
de la infeccién.

Las biopsias de colon e ileon terminal de pacientes con SII
posinfeccioso demuestran un mayor infiltrado de células
inflamatorias [90], y cuando se mide la permeabilidad intestinal en
estos sujetos, aumenta en comparacion con la de individuos sanos
[91]. Esto puede permitir que las bacterias intestinales luminales
activen una respuesta inmune en la mucosa GI, lo que lleva a una
inflamacién crénica de bajo grado en un subgrupo de pacientes
[92]. Los datos recientes que demuestran un aumento en las
probabilidades de espiroquetosis en muestras de biopsias coldnicas
de pacientes con SII agregan mas evidencia de un posible papel de
las infecciones gastrointestinales [93].

La existencia de SII posinfeccioso ha llevado a un mayor interés
en posibles anomalias en la flora intestinal como causa de la
afeccién. En un estudio relativamente pequefio [94], la microbiota
fecal de las personas con SII posinfeccioso diferia significativamente
tanto de los pacientes con SII como de los controles sanos, y habia
una diversidad reducida tanto del microbioma de la mucosa como
de las heces. En otro estudio, hubo una clara separacién de los
pacientes con SII posinfeccioso de los controles sanos, segun el
grado de disbiosis microbiana [95]. Otros investigadores han
informado de una flora intestinal alterada, incluso en sujetos con SII
sin exposicion previa a una infeccién entérica [96].

Otro mecanismo propuesto como explicacién de los sintomas en
algunas personas con SII es el sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO). En un estudio, se demostré una prevalencia de presunto
SIBO de casi el 80 % mediante la prueba del aliento con hidrégeno de
lactulosa [97], aunque otros investigadores no han replicado estos
resultados [98]. Ademas, en otro estudio que utilizé aspiracion directa y
cultivo de secreciones yeyunales, que se considera el enfoque estandar
de oro para el diagnéstico de SIBO, no hubo un aumento en la
prevalencia entre los pacientes con SII en comparacién con los controles
sanos [99]. La teoria de que SIBO puede ser responsable de los sintomas
en el SIT ha llevado a la realizacién de varios ensayos controlados con
placebo de antibidticos no absorbibles, como la rifaximina [100, 101].

Evidencia de inflamacién de la mucosa de bajo grado,
activacion inmunitaria y aumento de la permeabilidad de

la mucosa

Se han realizado numerosos estudios, que se han resumido en una
revision sistematica anterior [102], que demuestran inflamacion de
la mucosa de bajo grado en algunas personas con SII. Los
investigadores informaron niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias y cantidades mas altas de mastocitos [103, 104],
estos Ultimos muy cerca de las fibras nerviosas entéricas [105], en la
mucosa gastrointestinal de personas con SII. Ademas
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Figura 28.3

Diapositiva de histologia del higado graso agudo en el embarazo.

Resultados: La mortalidad materna ha mejorado del 92 % en la
década de 1970, cuando se describié originalmente, a menos del 10
% en 2008. Se han informado esporadicamente trasplantes
hepaticos (TH) exitosos; sin embargo, las indicaciones para el
trasplante hepatico en esta cohorte Unica (y, de hecho, el sindrome
HELLP) atin no estan definidas y la mayoria de los casos se
recuperan por completo con tratamiento de apoyo [55]. La
presencia de un suero de lactato>2,8 mg/dl y cualquier grado de
encefalopatia hepética indica mal pronéstico en ambas AFLP

Cuadro 28.4Criterios diagnésticos de Swansea para el diagnéstico de higado graso agudo

del embarazo

Seis 0 mas de las siguientes caracteristicas en ausencia de otra etiologia
identificada

~ vémitos

" Dolor abdominal

" Polidipsia / poliuria

" Encefalopatia

" Bilirrubina (>14 umol /)

" Hipoglucemia (<4 mmol /1)

" Leucocitosis (>11x10sy0-1)

" Acido urico elevado (>340 pmol /1)

~ Amoniaco elevado (>42 UI/l)

" Ascitis o higado brillante en USS

~ Transaminasas elevadas (>42 Ul/l)

" Insuficiencia renal (creatinina>150 pmol /1)
" Coagulopatia (PT>14 s o TTPA>34 segundos)

" Esteatosis microvesicular en biopsia

Fuente: Ch'nget /2002 [59]. Reproducido con autorizacién de BMJ
Publishing Group Ltd.

y HELLP y deberia ser un desencadenante para considerar el trasplante
de higado [55]. En las formas leves de la enfermedad, dependiendo de la
edad gestacional, es apropiada la observacién cuidadosa de la madre y
el feto en el hospital durante el parto si el estado clinico o bioquimico de
la madre se deteriora (vomitos intratables, aumento de la ictericia y
caracteristicas de una coagulopatia).

Complicaciones: La hemorragia y la rotura hepaticas
pueden complicar la preeclampsia, la eclampsia, el
sindrome HELLP y la AFLP y se asocian con una mortalidad
del 50% [63]. Los pacientes presentan dolor abdominal,
pirexiay, si es grave, shock hipovolémico y colapso
cardiovascular. Las investigaciones de laboratorio revelan
transaminasas en varios miles, leucocitosis y anemia. La
imagen en forma de TC o resonancia magnética es la
investigacion de eleccidn [64]. Los hematomas contenidos
pueden tratarse de manera conservadora con apoyo
intensivo de coagulacién, antibidticos profilacticos y
transfusiones segun sea necesario. Si hay alguna evidencia
de inestabilidad hemodinamica, se justifica una angiografia
urgente con embolizacion de la arteria hepatica y/o
intervencion quirdrgica. La intervencién quirdrgica incluye
taponamiento del higado, ligadura de la arteria hepética y
reseccién [53, 64].

Direccion futura: A pesar de las grandes mejoras en la mortalidad
durante las Gltimas cuarenta décadas, la AFLP sigue siendo una
enfermedad que mata a una mujer por afio en el Reino Unido y conlleva
una gran morbilidad. Existen desafios para los ensayos de intervencién
en el extremo grave del espectro debido a su rareza con insuficiencia
hepética aguda que afecta a entre 6 y 10 millones de personas por afio,
de las cuales la disfuncién hepatica relacionada con el embarazo es una
causa en solo el 6 %. Un ensayo de intervencién temprana, con el
objetivo de reducir la morbilidad, es mas factible con el potencial para la
evaluacién pronéstica y la identificaciéon de biomarcadores.

Enfermedades hepaticas preexistentes y embarazo

Cirrosis

En mujeres con cirrosis avanzada, el embarazo es un evento
relativamente raro debido al impacto de la cirrosis en las hormonas
sexuales (estrégenos, foliculo estimulante y hormona luteinizante) y la
disfuncién sexual [65, 66]. La interrupcién del eje hipotalamo-pituitario-
gonadal ocurre debido a una acumulacién de estrégeno (secundaria a la
falta de descomposicién por parte del higado cirrético) y una nutricién
deficiente. Esto da como resultado un estimulo negativo en la gldndula
pituitaria, lo que resulta en niveles bajos de hormona estimulante del
foliculo (FSH) y hormona luteinizante (LH) y falta de ovulacion [65]. El
impacto psicosocial de las enfermedades crénicas en la funcién sexual
también tendra un impacto en las tasas de embarazo, ya que el 69 % de
las mujeres con cirrosis informan que no tienen actividad sexual o la
reducen significativamente debido a factores que incluyen una imagen
corporal alterada, falta de autoestima, sentimientos de culpa, y pérdida
del papel como cuidador principal [66]. Estos cambios endocrinos,
nutricionales y psicosociales pueden revertirse después de un trasplante
de higado [66, 67].



432Parte II: Enfermedad hepética

(@
(B)
= il
] |l."_ - _'.":
el
(@]
(D)
Figura 29.3  Asociacion de la particion del higado y la ligadura de la vena porta para

procedimiento de hepatectomia por etapas (ALPPS). (a) Primera etapa: se
secciona el higado para separar el futuro higado remanente (FLR) del
hemiliver enfermo. Se liga la rama de la vena porta ipsilateral al tumor. (b) La
ligadura de la vena porta produce atrofia del hemihigado enfermo e
hipertrofia del FLR. (c) Segunda etapa: después de que el FLR se haya
hipertrofiado adecuadamente, se completa la hemihepatectomia extendida.
(d) Fotografia intraoperatoria después de la seccién del higado (bucle de vaso

rojo en la vena porta derecha, bucle de vaso azul en la vena hepética derecha).

Fuente: de Santibafieset a/.2017 [100]. Reproducido con permiso de Springer
Nature.

habia mejorado la SG en comparacién con la reseccién (SG a los cinco
afios, 64 % frente a 18 %). En aquellos pacientes que cumplian criterios
para trasplante (tumor<3 cm de tamafio, sin enfermedad ganglionar), el
LT confirié una mayor probabilidad de supervivencia que la reseccién (SG
a cinco afos 54 % frente a 29 %). Se necesitan ensayos prospectivos para
confirmar estos resultados. Desafortunadamente, los resultados de TH
para el colangiocarcinoma intrahepatico son mucho menos
impresionantes, con recurrencia en el 60-90% de los pacientes [105].

Una minoria de los tumores pequefios que surgen en el conducto
biliar comun proximal son susceptibles de reseccién aislada del conducto
biliar extrahepético con linfadenectomia regional. Sin embargo, esto no
es apropiado para la mayoria de los casos y dichos pacientes a menudo
requerirdn HPD. La derivacion biliar entérica paliativa
(hepaticoyeyunostomia o coledocoyeyunostomia con o sin derivacién
duodenal) se puede realizar para el colangiocarcinoma extrahepatico
distal como procedimiento paliativo en los raros casos en los que ha
fallado la colocacién de stents endoscépicos o percutdneos.

Quimioterapia

Falta evidencia para el uso de quimioterapia neoadyuvante. Un
estudio retrospectivo de un solo centro de Japén informé sobre el
uso de gemcitabina neoadyuvante en el colangiocarcinomay el
cancer de vesicula biliar localmente irresecables [106]. En los 15
casos de colangiocarcinoma, cinco se redujeron con éxito y cuatro
se sometieron a cirugia. Los tres pacientes con resecciones RO
seguian vivos a los 13, 44 y 66 meses y el paciente con reseccion R1
murié a los 10 meses. Un andlisis retrospectivo (a= 157, 63 canceres
de vesicula biliar y 94 colangiocarcinomas) compararon la SG en
pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante (la mayoria
basada en gemcitabina), quimioterapia adyuvante y
quimiorradioterapia adyuvante con cirugia inmediata [107]. Debido
a que la terapia neoadyuvante retraso la cirugia en una media de
6,8 meses, la cirugia inmediata se asocié con una SG méas
prolongada desde el diagnostico (42,3 vs. 53,5 meses,pags = 0,01).
Un analisis retrospectivo reciente comparé los resultados de
pacientes con colangiocarcinoma intrahepatico resecable que
fueron directamente a la cirugia (a = 82) con pacientes con
colangiocarcinoma intrahepatico inicialmente irresecable que se
sometieron a cirugia con intencién curativa después de una
mediana de seis ciclos de quimioterapia basada principalmente en
gemcitabina (a = 39) [108]. La morbilidad y la mortalidad
posoperatorias fueron las mismas entre los dos grupos, sin
diferencias significativas en la mediana de SG (quimioterapia
neoadyuvante frente a cirugia sola, 24,1 frente a 25,7 meses, pags =
0,39).

Hasta hace poco, la evidencia para respaldar el uso de
quimioterapia adyuvante se basaba en pequefios estudios
retrospectivos. En 2017 se publicaron los resultados del ensayo
BILCAP [109]. Los pacientes con colangiocarcinoma completamente
resecado (RO o R1) (82 %) o cancer de vesicula biliar (18 %) fueron
aleatorizados para recibir ocho ciclos de capecitabina adyuvante (a =
223) contra observacién sola (a = 224). La mediana de SG fue 15
meses mayor en los pacientes tratados con capecitabina
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Figura 38.2Mes 12 Cambios a nivel del paciente en ALP sérica y bilirrubina total con acido obeticélico vs. tratamiento con placebo Los valores de ALP y bilirrubina total de
pacientes individuales se muestran seguin el punto final primario respondedores y no respondedores después de 12 meses de tratamiento seguin placebo, titulacién de dosis
de acido obeticélico de 5a 10 mg/ d, y acido obeticdlico en una dosis de 10 mg / D. Cambios en la ALP sérica desde el inicio hasta el mes 12 vs. ALP de referencia se muestran
en (a); donde el componente ALP del punto final compuesto primario (es decir, el logro de ALP<1.67xULN y una reduccién desde la linea de base>15%) est4 representado por
la linea discontinua diagonal, y la linea discontinua horizontal representa un cambio del 0% desde la linea de base. Cambios en la bilirrubina total desde el inicio hasta el mes
12 vs. la bilirrubina total basal se muestra en (b); donde el componente de bilirrubina total del punto final compuesto primario (bilirrubina total<ULN)esta representado por
una linea discontinua horizontal, y la linea discontinua diagonal representa el limite superior normal de bilirrubina total. Las areas grises representan reducciones por debajo
de cero. Fuente: Adaptado de Nevenset a/.2016 [4].

reportan mejoria a través de la evaluacién histolégica mientras que No obstante, la farmacocinética de la budesonida aumenta a
otros, un deterioro [106, 107]. Ademas, no se ha demostrado que las medida que progresa la enfermedad hepética y puede dar lugar a
mejoras bioquimicas asociadas con los derivados del acido fibrico alteren  resultados nocivos en pacientes con cirrosis e hipertensiéon portal
suficientemente la probabilidad a largo plazo de muerte relacionada con  [110]. Hay datos anecdéticos que demuestran la eficacia de la
el higado o la necesidad de trasplante cuando se estratifican de acuerdo ~ budesonida para mejorar la histologia y la bioquimica del higado
con la puntuacién de riesgo UK-PBC [17, 108], y pueden contrarrestarse cuando se usa en combinacién con UDCA en pacientes con CBP que
por el impacto negativo sobre la funcién renal [100]. Se estan realizando  presentan hepatitis de interfase "florida" en la biopsia. La premisa
mas estudios prospectivos a largo plazo a este respecto. detras de la terapia refleja en parte la asociacién entre los niveles de
transaminasas séricas y la hepatitis de interfase, y su asociacién con
la progresién de la enfermedad en la CBP [12, 16, 34]. Sin embargo,
cabe sefialar que las transaminasas elevadas en la CBP también
Terapia no autorizada: budesonida pueden ser una carac.terl'stica de la lesién de los hepétocitos P?r los
efectos de la colestasis, en lugar de representar una inflamacion del
La budesonida es un corticosteroide sintético que muestra un alto parénquima. En este sentido, la inmunosupresién puede no ser
metabolismo de primer paso dentro del higado, lo que resulta en efectos  beneficiosa; sin embargo, por supuesto es notable que budesonida
secundarios sistémicos minimos en comparacién con la prednisolona. y UDCAIn vitroson sinérgicos
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el tumor también evoluciona mejor que aquellos con tres o mas (57 %
frente a 26 % de supervivencia a los cinco afios), y la invasién vascular
también se vuelve mas frecuente a medida que aumenta el tamafio y el
numero del tumor. En general, se espera que la supervivencia a los cinco
afios para los pacientes resecados sea del orden del 60% con una
mortalidad perioperatoria del 2-3% y un requerimiento de transfusiéon de
sangre del 10% [5]. A pesar de la seleccién adecuada, la recurrencia del
tumor ocurre en el 70% a los cinco afios, lo que crea una demanda de
terapia adyuvante eficaz. Se han evaluado una variedad de estrategias
que incluyen interferén, quimioembolizacion,izil-Lipiodol, inmunoterapia
adoptiva y retinoides, pero una revisién Cochrane de ensayos aleatorios
neoadyuvantes y adyuvantes concluyé que no habia evidencia clara de
eficacia para ninguna de las intervenciones revisadas [11]. M&s
recientemente, un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo muy grande evalué el papel del sorafenib adyuvante en 900
pacientes resecados y no encontré diferencias en la supervivencia libre
de recurrencia (cociente de riesgo [HR] 0,937 [intervalo de confianza [IC]
del 95% 0,759 -1.156]). Dada la alta tasa de recurrencia, el desarrollo de
una terapia adyuvante efectiva es una importante necesidad no
satisfecha.

Trasplante

El trasplante extrae tanto el tumor como el higado, tratando asi al mismo
tiempo el cancer y la enfermedad hepatica crénica que representa un
campo maligno para los tumores recurrentes. Los pacientes con cancer
deben competir por 6rganos de donantes con pacientes con enfermedad
benignay, por lo tanto, el beneficio de supervivencia deberia ser
equivalente. Esto se puede lograr mediante la aplicacién de los criterios
de Milan, que se adoptan ampliamente y se definen por la presencia de
un tumor solitario de 5 cm o0 menos o no mas de tres nédulos tumorales,
todos los cuales no superan los 3 cm [12]. Para los pacientes
seleccionados en consecuencia, las tasas de supervivencia y recurrencia
a cinco afios son de 70% y 10 a 15%, respectivamente. Se han propuesto
criterios de seleccion alternativos, incluida la Universidad de California
en San Francisco (UCSF) [13, 14] y hasta siete criterios [15], pero hasta la
fecha no se han adoptado ampliamente. Se ha propuesto la inclusién de
la alfa fetoproteina (AFP) como un medio para perfeccionar y ampliar los
criterios de Milan. Segun este modelo, los pacientes que exceden los
criterios de Mildn con 1 a 3 tumores, de los cuales el mas grande es<6
cm, o con 24 |esiones con un didmetro maximo de <Se pueden
considerar 3 cm siempre que la AFP esté <100 ng / ml, mientras que
aquellos dentro de los criterios de Milan pero que tienen un AFP 21000
ng / ml tienen un alto riesgo de recurrencia y pueden excluirse [16, 17].
Una limitacién importante de los trasplantes es la escasez de érganos de
donantes, lo que genera tiempos de espera considerables durante los
cuales el paciente puede progresar mas alla de los criterios de Milan y
dejar de ser elegible para el trasplante. Un andlisis por intencién de
tratar informé un abandono del 11 % y del 38 % a los 6 y 12 meses,
respectivamente, lo que redujo la tasa de supervivencia general (SG) a la
lograda con la reseccién [18]. Para tratar de reducir la tasa de abandono,
muchos centros usan terapias "puente" como TACE o ablacién para
prevenir la progresién. No se han realizado ensayos aleatorios

evaluaron este enfoque y faltan pruebas convincentes de que esta
estrategia reduce la tasa de abandono y mejora la supervivencia
[19]. El trasplante de higado de donante vivo (LDLT) reduce el
impacto de la lista de espera y es el método dominante de
trasplante en Japén. El modelo de Markov sugiere un beneficio de
supervivencia de LDLT sobre el trasplante de higado cadavérico
donde la lista de espera excede los siete meses [20] pero los datos
comparativos han demostrado que las tasas de recurrencia pueden
ser mas altas en pacientes que reciben LDLT [21].

Terapia ablativa

Hay una variedad de técnicas ablativas disponibles para tratar los
tumores hepéticos, incluida la inyeccién percutéanea de etanol (PEI) y
la ablacién por radiofrecuencia (RFA), para las cuales hay muchos
datos disponibles, y técnicas mas nuevas como la ablacién por
microondas (MWA), la crioablacién y la electroporacion irreversible
(IRE) [22]. Segun la ultima versién de las guias de la European
Association for the Study of the Liver-European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EASL-EORTC), se recomienda la
ablacion con RFA para pacientes con Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) 0-A tumores que no son adecuados para la cirugia, mientras
que la PEI se puede ofrecer en los casos en los que la RFA no es
factible debido a la ubicacién o la proximidad a los vasos principales
o los conductos biliares (Figura 46.1) [5]. La PEI se introdujo para el
HCC hace mas de 30 afios e induce la necrosis tumoral al causar
deshidratacion celular, desnaturalizacién de proteinas y destruccién
quimica de los vasos sanguineos. Se realiza bajo anestesia local
guiada por ultrasonido y requiere de cuatro a seis sesiones para
lograr maximas ablaciones; en tumores<2 cm, la PEI es capaz de
alcanzar un 90% de necrosis y una supervivencia a cinco afios
superior al 60% [23]. Sin embargo, los ensayos aleatorizados y los
metanalisis posteriores han demostrado un beneficio de
supervivencia para la RFA sobre la PEI para tumores de mas de 2 cm
[24-26], aunque la tasa de eventos adversos también fue mayor con
la RFA (4,1 %) en comparacién con la PEI (2,7 %) [27]. En ensayos
controlados aleatorios (ECA) de RFA y PEI, la RFA se asocia con una
SG de tres afios que varia del 59 % al 81 % [28-32]. Los intentos de
mejorar los resultados con RFA han incluido la combinacién de RFA
con terapia de embolizacién con la esperanza de reducir el efecto
disipador de calor causado por el suministro de sangre al tumor. Un
ensayo aleatorizado de 189 pacientes con tumores<7 cm informé
una SG mejorada a favor de la combinacion (HR 0,525; IC 95 %
0,335- 0,822; pags = 0.002) pero se necesitan estudios
confirmatorios. Una pregunta importante es si la RFA puede
proporcionar resultados equivalentes a la cirugia en pacientes que
son potencialmente resecables y esto sigue siendo controvertido.
Los ensayos no aleatorios sugieren que los resultados son similares
para los tumores<2 cm, pero un metanalisis que incluy6 tres ECA
sugirié una SG mas baja a los cinco afios y una tasa mas alta de
recurrencia para los pacientes tratados con RFA [33]. Los estudios
incluidos fueron pequefios con un alto grado de heterogeneidad y
se necesitan ensayos aleatorios definitivos.
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Cuadro 48.2Principales efectos secundarios de los inmunosupresores independientes de la indicacién de trasplante hepatico

Agentes Principales efectos secundarios Frecuencia Potencial
gravedad
esteroides Diabetes et s
Hipertension ++ ++
Obesidad/dislipidemia R ++
Osteoporosis o+t o+t
Infeccién por agentes oportunistas + ++
Ciclosporina y tacrolimus Toxicidad renal 4 4
Neurotoxicidad (temblores, dolores de cabeza, parestesias, convulsiones) + + +
Diabetesa ++ ++
Hipertensién + +
hiperpotasemia +
hipertricosiss ++ +
Cambio de lipidos séricos + +
hiperplasia gingivals + +
Microangiopatia y PRESScsindrome + 4
Micofenolato mofetilo y Diarrea ++ +
con recubrimiento entérico leucopenia + +
micofenolato de sodio Trombocitopenia + +
Anemia + +
Sirolimus y everolimus Anemia + +
Trombocitopenia + +
leucopenia + +
dislipidemia ++ +
Diarrea + +
Ulceras orales e ++

Proteinuria/deterioro de la funcién renal

Neumonia intersticial
Trombosis de la arteria hepética Retraso

en la cicatrizacién de heridas

Ho+
+
+
+

+
+
+
+

+++ +

aMenos frecuente con ciclosporina que con tacrolimus.
8Solo con ciclosporina.
PRESS denota sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Inhibidores de la calcineurina

ciclosporina

La ciclosporina es un CNI con potentes propiedades
inmunosupresoras. Esta molécula derivada de un hongo del suelo
fue descubierta en 1972y utilizada en la practica clinica a principios
de la década de 1980. La ciclosporina actua inhibiendo la
transcripcion de IL-2 por los linfocitos T. La inhibicién de la
transcripcion de IL-2 resulta de la unién al receptor intracelular
ciclofilina, lo que resulta en la inhibicién de la calcineurina (Tabla
48.1) [11]. La calcineurina es un complejo de fosfatasa dependiente
de calcio intracelular que es central en la activacion de las células T.
La inhibicion de la transcripcién de IL-2 bloquea la cascada de
activacion de células T. La ciclosporina inhibe la transcripcién génica
de otros mediadores, incluidos interferén-y, IL-3 e IL-4.

La ciclosporina se absorbe en el yeyuno proximal y la concentracién
sanguinea maxima se observa de dos a cuatro horas después de la
ingestion. La absorcién de ciclosporina se ha optimizado con el uso de
una formulacién microemulsionada (Neoral®) que reduce la variabilidad.
La absorcién de microemulsionado

la ciclosporina es menos dependiente de la colestasis y del pinzamiento/
despinzamiento del tubo en T. La ciclosporina se metaboliza en el higado
a través del citocromo P450. Se pueden observar interacciones con
farmacos que inducen (rifampicina, fenobarbital, entre otros) o inhiben
(eritromicina, ketoconazol, inhibidores de la proteasa utilizados en el
tratamiento del VHC y VIH entre otros) el citocromo P450. El control de
drogas generalmente se basa en el nivel minimo. Se ha sugerido que
monitorear la concentracién en sangre dos horas después de la
ingestion (monitoreo de C2) podria reflejar mejor la exposicion al
farmaco. Sin embargo, la monitorizacién de C2 es més compleja [12]. Es
una fuente potencial de errores si las muestras de sangre no se
recolectan exactamente dos horas después de la ingestién. Todavia falta
evidencia de que la monitorizacién de C2 sea superior a la
monitorizacién del nivel minimo en términos de seguridad y eficacia [13].
La ciclosporina se puede asociar con una serie de eventos adversos. El
principal evento adverso es la toxicidad renal. El deterioro de la funcién
renal se puede observar en el curso postoperatorio temprano asi como a
largo plazo. Si bien la toxicidad renal temprana puede ser total o
parcialmente reversible, a largo plazo



