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Rodés J. La Cirrosis hepdtica en el anciano. Gastroenterologia y Hepatologia, 1981; 4: 291-5). En el caso
de libros o monografias se citard, tras el autor y el titulo, las paginas, nimero de edicién, nombre de la
editorial, ciudad de la misma y afio de la publicacién (ejemplo: Bockus HL. Gastroenterologia. 451-63, II,
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EDITORIAL

FEL ACIDO
OBETICOLICO

EN LA COLANGITIS
BILIAR PRIMARIA

Dr. Francisco Jorquera Plaza

Jefe de Servicio Aparato Digestivo
Complejo Asistencial Universitario de Ledn

La colangitis biliar primara (CBP) es una colestasis cronica de etiopatogenia autoinmune.
Tiene como diana al sistema epitelial biliar y provoca sin tratamiento fibrosis y enfer-
medad hepatica terminal en un tiempo variable segun cada caso. Es poco prevalente y
se mantuvo sin ningdn cambio durante muchos afios, con una unica posibilidad de tra-
tamiento, el 4cido ursodesoxicolico (UDCA). En 2015 sucedid el primer cambio relevante
que afect6 a su denominacién que hasta entonces era de cirrosis biliar primaria. Con el
cambio se desestigmatizaba a los pacientes y se desligaba el nombre del destino final al
que solo llegan algunos de ellos'. El segundo cambio importante ocurrié en 2016 con la
publicacion de los resultados positivos del estudio POISE2. Asi, tras muchos afios sin al-
ternativa al fracaso o intolerancia al UDCA, los pacientes con CBP que no respondian a
él o no lo toleraban tenian en el dcido obeticdlico (OCA) una posibilidad real de cambiar
su inexorable destino hacia la cirrosis y sus consecuencias sobradamente conocidas. Por
ultimo, la Asociacion Europea para Estudio del Higado publico en 2017 una excelente guia
de préctica clinica que ponia orden y claridad en la enfermedad y su manejo ademads de
recoger las novedades descritas que siguen vigente en la actualidad®.

La historia natural de la CBP se empezd a vislumbrar tras un gran estudio comunitario
de 770 pacientes del noreste de Inglaterra? el 15% de ellos desarrollaron signos de insu-
ficiencia hepdtica durante un periodo de seguimiento de 5 afios. La tasa de progresion
histoldgica, evaluada en tres grandes grupos de pacientes en ausencia de un agente te-
rapéutico eficaz, ha demostrado que la mediana de tiempo para desarrollar una fibrosis
extensa fue de 2 afios y la probabilidad de permanecer en la fase inicial de la enfermedad
fue del 29% tras 4 afios de seguimiento . La tasa de desarrollo de varices esofagicas, en un
estudio prospectivo de 256 pacientes durante una mediana de seguimiento de 5,6 afios,
se estim6 en un 31%°.

Los pacientes que reciben el tratamiento con UDCA presentan una tasa de progresion his-
toldgica hacia la cirrosis mds tardia. En un primer estudio®, la tasa de progresion a cirro-
sis tras un periodo de seguimiento de 6 afios fue del 13% en los pacientes que recibieron
UDCA y del 49% en el grupo de pacientes control. En un ensayo francés®, el tratamiento
con UDCA se asoci6 a una tasa de progresion de la enfermedad en fase inicial a fibrosis
extensa o cirrosis 5 veces menor (7% al afio con UDCA frente al 34% al afio sin el). A los 4
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afios, la probabilidad de que los pacientes tratados con UDCA permanecieran en la fase
inicial de la enfermedad era del 76% en comparacion con el 29% en los pacientes tratados
con placebo. El efecto del tratamiento sobre el desarrollo de varices esofagicas se abordd
en un estudio prospectivo de 180 pacientes con un seguimiento de 4 afios. El riesgo de
desarrollar varices fue del 16% para los pacientes tratados con UDCA y del 58% para los
que recibieron placebo®.

Se han utilizado estudios observacionales a largo plazo y modelos matematicos de Mar-
kov para estudiar el efecto del UDCA en la supervivencia. En 262 pacientes que habian
recibido 13-15 mg/kg del foirmaco diariamente durante una media de 8 afios, las tasas de
supervivencia global sin trasplante hepéatico fueron del 84% y el 66% a los 10 y 20 afios,
respectivamente. En los pacientes en fase inicial se preveia que el 6% evolucionaria hacia
el trasplante hepdtico o la muerte a los 10 afios y el 22% a los 20 afios. Sin embargo, la
supervivencia de estos pacientes al ser tratados fue similar a la de la poblacién control. En
cambio, la probabilidad de muerte o de trasplante de higado aumento significativamente
en los pacientes tratados en las fases tardias de la enfermedad (riesgo relativo: 2,2)°. El
grado de la respuesta bioquimica al UDCA identifica a los pacientes con un buen pronés-
tico. Los pacientes que mostraron ALP <3 del limite superior de la normalidad, AST <2
del limite superior de la normalidad, y bilirrubina 61 mg/dl después de 1 afio de UDCA,
tuvieron una tasa de supervivencia libre de trasplante a 10 afios del 90% en comparacion
con el 51% de los que no lo hicieron’.

Con las evidencias comentadas, los pacientes con CBP deben ser considerados para una
terapia especifica. E1 UDCA, en dosis de 13-15 mg/kg/dia, se considera actualmente el pilar
del tratamiento de la CBP y asi lo recoge nuestra guia clinica vigente3. El UDCA se incor-
pora a la reserva de 4cidos biliares, sustituyendo a otros dcidos biliares mds toxicos y
reduciendo la inflamacidn, la colestasis y la lisis celular®. Los ensayos clinicos controlados
con placebo han demostrado que este fArmaco mejora pardmetros como la bioquimica
hepatica y la bilirrubina sérica, el principal marcador prondstico de la CBP. E1 UDCA re-
trasala progresion de la fibrosis y el estadio histolégico. Un andlisis combinado de tres en-
sayos aleatorios controlados, que incluian a 548 pacientes con CBP, demostré una mayor
supervivencia sin trasplante de higado en pacientes con enfermedad moderada o grave
tratados con UDCA en dosis de 13-15 mg/kg/dia durante un maximo de 4 afios®. Los estu-
dios observacionales a largo plazo han demostrado que este tratamiento proporciona una
tasa de supervivencia mejor que la predicha por el modelo de Mayo°’. La tasa de supervi-
vencia de los pacientes tratados en las primeras fases de la enfermedad es similar a la de
la poblacién control®. Tanto en Europa como en Norteamérica, el numero de trasplantes
de higado por la CBP ha disminuido en paralelo al aumento del uso del tratamiento con
UDCA?’.

Las guias clinicas vigentes recomiendan el tratamiento de por vida para todos los pacien-
tes con CBP3%. Aunque el UDCA ha cambiado la historia natural de la CBP, alrededor del
40% de los pacientes con CBP no logran una mejora adecuada de la bioquimica hepética
mientras reciben el tratamiento con el foirmaco®. Una vez que los pacientes reciben una
dosis adecuada de UDCA, la respuesta al tratamiento debe evaluarse tras un afio del inicio
del mismo. Esta respuesta se define mediante biomarcadores como la ALP y la bilirrubina
total, basados en cualquiera de los criterios binarios o dindmicos disponibles: Rochester
I, Barcelona, Paris I, Rotterdam, Toronto, Paris II, Rochester II, aunque quiza los scores
GLOBE y UK-PBC pueden predecir mejor, ademas de la respuesta a UDCA, las complica-
ciones relacionadas con la cirrosis®.

El 4cido obeticélico (OCA), aprobado por la FDA y la EMA para la CBP en los pacientes con
fracaso o intolerancia al UDCA, es un nuevo analogo de los acidos biliares. Ha mostrado
efectos positivos en los marcadores bioquimicos de la funcién hepética en el ensayo de
fase 3 doble ciego de eficacia del OCA para la CBP (POISE), de un afio de duracién?. E1 OCA
es un agonista modificado del receptor X farnesoide (FXR) de los 4cidos biliares que, cuan-
do se activa, modula varios pasos de la homeostasis de los acidos biliares, lo que culmina

1
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en una disminucién de la sintesis de &cidos biliares y un aumento de su aclaramiento. El
agonista del FXR también desempefia un papel importante en la regulacién a la baja de la
sefializacién inflamatoria, lo que reduce la inflamacién y la colestasis en el higado®®. Este
farmaco representa un avance significativo en el tratamiento de los pacientes con CBP
que no han respondido adecuadamente al UDCA. El perfil de seguridad del OCA es bueno
aunque su efecto adverso mds importante, el prurito, resulta incomodo en una enferme-
dad que tiene al prurito como uno de sus sintomas habituales en su progresién. El ensayo
POISE s6lo proporciona 12 meses de estudio pero disponemos de datos de 4 afios de trata-
miento con OCA en un estudio abierto de prolongacién del estudio POISE'. Podemos ver
como tras cuatro afos de tratamiento, los resultados analiticos se mantienen e incluso,
en algunos aspectos se profundiza la mejoria. Es necesario subrayar que ya hay varios es-
tudios publicados en vida real y todos reproducen de manera escrupulosa los resultados
del estudio POISE; en uno de ellos, el realizado por el IBER-PBC leading Cooperative Group
participaron un numero importante de hospitales de nuestro pais'''>!3. Dos apuntes mas
acerca de los beneficios de OCA en la CBP. El primero es que disponemos de datos acerca
de su beneficio en pacientes con CBP que presentan una respuesta incompleta a OCA si
se mantiene el tratamiento en el tiempo (Hirschfield G, et al. DILC 2020; Poster 146). El
Segundo es que disponemos del andlisis de biopsias en un pequefio grupo de pacientes
(17) al inicio del tratamiento y 3 afios después de inicio del mismo. En ellas se aprecia un
beneficio histolégico tanto en fibrosis hepdatica como en la destruccién biliar.

En Espafia se estima que puede haber unos 10.000 pacientes con CBP. Si nos guiamos de
los estudios publicados con sus tasas de falta de respuesta, podemos pensar que en nues-
tro pais el seguimiento de la guia es incompleto. Hay seguramente muchos pacientes sin
respuesta a UDCA aun no tratados en segunda linea. El estudio publicado por Maestro et
al'4, en este numero de la revista, tiene mucho interés porque es importante que el trata-
miento con OCA se abra a todos los gastroenterdlogos que puedan atender a pacientes con
CBP y que todos adquieran experiencia con esta posibilidad de tratamiento. No hay que
olvidar que la CBP con tratamiento ineficaz o sin tratamiento es una enfermedad crénica
y progresiva que provoca fallo hepdtico y que ahora tiene una posibilidad de tratamiento
con OCA cuando hay intolerancia o fracaso a UDCA.
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RESUMEN

Introduccion: El 4cido ursodesoxicdlico (AUDC) es
la primera linea en el tratamiento de la colangitis bi-
liar primaria (CBP), siendo el &cido obeticdlico (OCA)
aprobado en 2018 como tratamiento asociado a AUDC
en los no respondedores a éste y en monoterapia en
los intolerantes. OCA ha demostrado una mejora de los
parametros bioquimicos en pacientes no respondedo-
res a AUDC.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retros-
pectivo y descriptivo con una n de 7 pacientes, anali-
zando la respuesta bioquimica y de fibrosis medida
por Fibroscan antes y 8 semanas después del inicio del
tratamiento. Se evalué ademads la presencia de efectos
secundarios asociados a OCA.
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Resultados: No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las medidas de fibrosis
hepatica establecida por Fibroscan antes y después del
inicio del tratamiento. En cuanto a la respuesta analiti-
ca, se observo tendencia a su normalizacidén tras el ini-
cio del tratamiento, si bien no fue estadisticamente sig-
nificativo. Globalmente el fairmaco fue bien tolerado.

Conclusiones: En nuestra experiencia OCA en com-
binacién con AUDC es una alternativa a AUDC en mo-
noterapia, con buen perfil de seguridad. Es necesario
analizar mayor numero de pacientes y a mds largo pla-
zo para valorar correctamente la respuesta.

Palabras clave: acido ursodesoxicdlico, colangitis
biliar primaria, 4cido obeticélico.

ABSTRACT

Background: Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the
first-line treatment of primary biliary cholangitis
(PBC). Obeticholic acid (OCA) was recently approved
for the treatment in combination with ursodeoxycholic
acid with an inadequate response to UDCA, or as mo-
notherapy in adults unable to tolerate UDCA. OCA has
demonstrated improvement in liver biochemistries.



Isabel Maestro Prada, et al

Material and methods: In this retrospective des-
criptive observational study we analyzed the response
to OCA in 7 patients in terms of liver biochemistry and
liver stiffness. We also analyzed the secondary effects
of OCA.

Results: No statistically significant difference was
found comparing liver stiffness before and after the
treatment with OCA. Liver biochemistry improved
with the treatment but it was no statistically signifi-
cant. OCA was well tolerated.

Conclusions: In our experience, OCA in combina-
tion with UDCA is a safe and well tolerated alternative
to UDCA in no responders. Further studies are needed
with more patients and longer interval of surveillance.

Keywords: ursodeoxycholic acid , primary biliary
cholangitis , obeticholic acid.

INTRODUCCION

El tratamiento de eleccién en la colangitis biliar
primaria (CBP) es el acido ursodesoxicolico (AUDC).
En pacientes no respondedores a AUDC el acido obeti-
colico (OCA) estd indicado en combinaciéon con AUDC.
También en pacientes intolerantes a AUDC estd indica-
do el cambio de tratamiento a OCA!. OCA es agonista
selectivo del receptor X farnesoide (FXR), un receptor
nuclear expresado en higado e intestino'?. La eficacia
de OCA se establecié en el estudio POISE?, mostrando
mejoria bioquimica con descenso en cifras de fosfatasa
alcalina (FA) en comparacion con placebo. La FA es un
pardmetro validado para el seguimiento de la CBP. El
estudio POISE no demostré mejoria de la fibrosis he-
patica establecida mediante técnicas no invasivas. Las
reacciones adversas de OCA mas frecuentes son pruri-
to y astenia, siendo registrados casos excepcionales de
hepatitis aguda toéxica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo y descriptivo,
que incluy6 a todos los pacientes que iniciaron trata-
miento con OCA en nuestro centro en el afio 2019 (7
pacientes). En todos los casos el tratamiento fue en
combinacion con AUDC, salvo en un caso en el que la
indicacion de OCA fue intolerancia a AUDC. La dosis
que recibieron fue en todos los casos OCA 5 mg diarios.

El objetivo principal del estudio fue describir las
variables demogréaficas de estos pacientes, analizar la
respuesta analitica al tratamiento y el grado de fibrosis

medido por elastografia antes y 8 semanas después del
inicio del tratamiento con OCA. Se realiz6 una analitica
con AST, ALT, FA, GGT y bilirrubina antes del comienzo
del tratamiento y un control 8 semanas después del ini-
cio de tratamiento con OCA.

Los célculos estadisticos han sido realizados con el
paquete estadistico SPSS version 21. Para realizar la
comparacion se ha utilizado el test de Wilcoxon.

RESULTADOS

Todas las pacientes fueron mujeres, con una edad
mediana de 59 afios (42, 68). Los grados de fibrosis me-
dida de manera indirecta por elastografia se muestran
en figura 1. No se observd diferencia estadisticamente
significativa en la fibrosis hepéatica en las mediciones
previa y tras el inicio del tratamiento.

En relacidn a la respuesta analitica, los valores me-
dianos de ALT, AST, FA y GGT previos y tras 4 meses
de tratamiento con OCA se muestran en la tabla 1, sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0.068).

Respecto a los efectos secundarios presentados fue-
ron: un 28% prurito, 14% astenia y 14% artralgias. En
ninguno de los casos se retird el tratamiento a conse-

ELASTOGRAFIA

=F0-1 =F2

F3 uF4

Figura 1. Grados de fibrosis medida de manera
indirecta por elastografia.

PRE-TRATAMIENTO
205 (160,436)

POST-TRATAMIENTO
196 (105,303)

85 (31,206) 44 (23,135)
44 (26,46) 33(26,49)
44 (27,47) 28 (19,53)

Tabla 1. En la tabla se muestran las medianas y los
percentiles 25y 75.
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cuencia de un efecto secundario. No se registraron ca-
sos de hepatitis aguda.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia el tratamiento con OCA en
combinacion con AUDC es una alternativa respecto a
AUDC en monoterapia en pacientes no respondedores
a AUDC. Presenta un perfil de seguridad adecuado y
efectos secundarios menores.

Los datos obtenidos orientan a una respuesta bio-
quimica, a pesar de no alcanzar la significaciéon es-
tadistica probablemente debido al pequefio tamafio
muestral y a la poca evolucion temporal desde el inicio
del tratamiento, precisando estudios a largo plazo para

valorar la respuesta de la fibrosis y la historia natural
de la enfermedad.
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RESUMEN

La enteropatia de intestino delgado por antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) es una entidad de cre-
ciente importancia que cada vez se diagnostica con
mas frecuencia.

Las lesiones endoscdpicas son frecuentes y los sin-
tomas variables, pudiendo manifestarse habitualmen-
te como anemia o hemorragia digestiva. Sin embargo,
es poco conocido que los AINE son un factor de riesgo
para el desarrollo de estenosis y obstruccion intestinal,
siendo rara la aparicién de enfermedad diafragmatica
intestinal.

La capsula endoscépica (CE) tiene un rol destacado
en el diagnostico de la enteropatia por AINE, ya que
puede valorar el dafio mucoso macroscopico, su grave-
dad y extension'2.

Se presenta un caso de enfermedad diafragmaética
que curso con obstruccion intestinal subaguda y ha-
llazgos caracteristicos objetivados en la capsula.
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ABSTRACT

Enteropathy of the small bowel due to nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is an increasin-
gly relevant disease that is being diagnosed more and
more frequently.

Endoscopic injuries are frequent and with variable
symptoms, and may usually manifest itself as anaemia
and GI bleeding. However, it is rarely known that they
are a risk factor for developing stricture and bowel
obstruction, being rare the appearance of intestinal
diaphragmatic disease.

The endoscopic capsule plays a significant role in
the diagnosis of an enteropathy due to NSAIDs, as it is
able to assess the severity and extent of macroscopic
mucosal damage!2.

We present a case of diaphragmatic disease with
subacute intestinal obstruction and characteristic fin-
dings detected in the capsule.

KEYWORDS: nonsteroidal-induced enteropa-
thy, diaphragm disease, Small bowel stricture.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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INTRODUCCION

La enteropatia por antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) es una enfermedad caracterizada por la
presencia de lesiones en intestino delgado producidas
por consumo de AINE, que puede manifestarse en for-
ma de sangrado, erosiones, ulceras, perforacion, este-
nosis y formacién de diafragmas que pueden conducir
a la obstruccidn intestinal.

La enfermedad diafragmatica intestinal es una en-
fermedad poco frecuente, cuya causa principal es el
consumo de AINE, generalmente durante periodos pro-
longados. Clinicamente, produce episodios de suboclu-
sién intestinal recurrentes de curso prolongado, dolor
abdominal crénico inespecifico y/o anemia de origen
oscuro. Los sintomas y manifestaciones clinicas ines-
pecificas, asi como la ausencia de hallazgos relevantes
en las pruebas de imagen, dificultan el diagnéstico.

CASO CLiNICO

Mujer de 79 afios con antecedentes de dislipemia,
obesidad grado II y antiagregada con &cido acetil sa-
licilico (AAS) por accidente cerebrovascular lacunar.
Ingresa en nuestro hospital por dolor abdominal gene-
ralizado inespecifico, junto a estrefiimiento, nduseas
persistentes y algun vomito ocasional desde hace 4
meses, sin pérdida de peso asociada. En la anamnesis
destaca consumo de etoricoxib e indometacina diario

por artropatia desde hace 7 afios. En la analitica se
objetiva anemia ferropénica en rango transfusional y
dilatacion leve de asas de intestino delgado en la radio-
grafia de abdomen.

Se solicita TC abdominal y colonoscopia, que resul-
tan anodinos, y gastroscopia que objetiva una ulcera
gdstrica prepildrica de 2mm como unico hallazgo.

Durante el ingreso se inici6 tratamiento con reposo
digestivo, fluidoterapia intravenosa, transfusiéon de 3
concentrados de hematies y suspension de AINE, mejo-
rando progresivamente e iniciando dieta oral con bue-
na tolerancia, sin objetivar nueva anemizacion.

Debido a la ausencia de hallazgos en las pruebas
realizadas que justificasen el cuadro clinico, se solicita
de manera ambulatoria estudio con cdpsula endosco-
pica (CE), previa comprobacion de permeabilidad con
capsula Patency. La exploracion con CE visualiza una
pequefia ulcera en bulbo duodenal de 5mm en fase de
cicatrizacion (figura 1) y tres estenosis tipo diafragma
en yeyuno (figura 2), que permiten el paso de la cap-
sula, compatibles con enteropatia por AINE y enferme-
dad diafragmatica intestinal.

DISCUSION

La lesion intestinal relacionada con el consumo de
AINE es comun. Sin embargo, la proporcién de pacien-

01 Jun 40

PillCam ®SB3

01:16:21
MM

01 Jun 40

PillCam ®SB3

Figura 1. Pequefia ulcera en bulbo duodenal de 5mm
en fase de cicatrizacion

Figura 2. Tres estenosis tipo diafragma en yeyuno
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tes que desarrollan enteropatia clinicamente impor-
tante es relativamente pequefia®®.

Aunque no se conocen con precision los factores de
riesgo para la aparicidn de lesiones en intestino del-
gado, si podemos sefialar aquellos que presentan ma-
yor incidencia de lesiones por AINE en tracto digestivo
alto, como los pacientes mayores de 65 afios, con co-
morbilidades graves y asociacién de AASS, como es el
caso de nuestra paciente.

Encontramos en el mercado los AINE no selectivos
(inhiben tanto la COX-1 como la COX-2), como la indo-
metacina, ibuprofeno, etc. y los inhibidores selectivos
de la isoforma 2 de la ciclooxigenasa: como celecoxib,
etoricoxib, etc. En un primer momento se pensaba que
los inhibidores selectivos de la COX-2 presentaban me-
nor incidencia de enteropatia que los AINE no selecti-
vos, al igual que ocurre en el tracto digestivo proximal,
ya que la mayoria de las prostaglandinas con efecto
protector de la mucosa gastrica son sintetizadas a tra-
vés de la COX-1. Sin embargo, algunos estudios sugie-
ren que en el tracto digestivo distal (intestino medio y
colon), los inhibidores de la COX-2 pueden no ser mas
protectores que los AINE convencionales®. La enteropa-
tia inducida por AINE se debe tanto a un efecto sistémi-
co que causa hipoperfusién, disminucién de la sintesis
de bicarbonato y de la proliferacién epitelial secunda-
rio a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (al
inhibir la actividad de la ciclooxigenasa (COX)), como a
efectos topicos directos que provocan disrupcion de la
barrera citoprotectora de la mucosa intestinal, aumen-
tando asila permeabilidad de la misma. La lesién mu-
cosa puede intensificarse secundariamente por acidos
biliares, enzimas proteoliticas y bacterias intestinales.
También se produce un aumento en la produccién de
citoquinas inflamatorias y se produce infiltracién de
neutrofilos?’.

Lo mas frecuente es que la mayoria de las lesiones
inducidas por AINE sean subclinicas. Cuando son no-
torias se pueden presentar en forma de hemorragia
activa u oculta, ulceras, malabsorcién por enteropatia,
diarrea acuosa o sanguinolenta por colitis, abdomen
agudo por perforacién u obstruccién intestinal inter-
mitente o completa por estenosis de base amplia o tipo
diafragma como en el caso que presentamos.

Los diafragmas intestinales son lesiones que se
creen patognomdanicas de la lesién por AINE. Probable-
mente se deban a una reaccion cicatricial secundaria
a una lesion ulcerosa mucosa previa, un ciclo crénico
de lesion y reparacion que deriva en el depdsito de co-

ldgeno produciendo un estrechamiento intraluminal.
Los estudios con cdpsula endoscdpica muestran que
son lesiones con septos delgados, concéntricas y con
forma de diafragma. En la TAC pueden intuirse por la
aparicion de varias regiones focales de estrechamien-
to luminal en intestino delgado, engrosamiento de la
pared o realce mucoso®. Por lo general se encuentran
principalmente en intestino medio, aunque también se
han descrito en ileon y colon®. Si bien la mayoria de
los casos se asocian a consumo cronico de AINE, esta
condicién se ha asociado con el uso de AINE durante
tan solo 2 meses. Es mds frecuente en el sexo femeni-
no y con el inicio de la mayoria de los sintomas en la
séptima década’®, como es el caso de nuestra paciente.
La mayoria presentan sintomas cronicos con una dura-
cion media de 3 meses.

Es dificil diagnosticar esta enfermedad debido a
los datos clinicos no especificos y que en la mayoria
de los casos, las investigaciones radioldgicas tampoco
son concluyentes, complicando mas el diagndstico. Por
todo ello, el diagndstico tardio no es infrecuente. La CE
tiene un papel destacado en el diagndstico de esta pato-
logia ya que puede mostrar hallazgos caracteristicos, si
bien es necesario realizar primero una prueba de per-
meabilidad con cdpsula Patency ® para evitar el riesgo
de retencion de la CE.

En cuanto al tratamiento, en caso de obstruccién
completa y persistente, si estdn accesibles endoscopi-
camente pueden ser susceptibles de dilatacién con en-
teroscopio de doble baldén. Sin embargo, las estenosis
de tipo diafragma tienden a ser multiples y a menudo
el tratamiento idéneo es la reseccion intestinal del tra-
mo afecto.

Otra diferencia que encontramos con respecto a la
gastropatia inducida por AINE, es que, en la enteropa-
tia por AINE, los IBP no son utiles para prevenir esta
entidad, ya que no existe evidencia de que el 4cido gas-
trico juegue un papel en la patogénesis de dafio intes-
tinal inducido por AINE distal al ligamento de Treitz!!.
Aunque algunos estudios con CE parecen objetivar mas
lesiones en intestino delgado en los pacientes tratados
con IBP, no parece que sean clinicamente significati-
vas'z,

Se han realizado diversos estudios en los que se
propone que la coadministracion de misoprostol y re-
bamipide con los AINE, pueden disminuir la aparicién
de lesiones en intestino delgado!3!4. Pero se necesitan
ensayos controlados con placebo para confirmar un
beneficio potencial.
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En resumen, este caso nos recuerda que la entero-
patia por AINE es una entidad de creciente importan-
cia que cada vez se diagnostica con mayor frecuencia.
Debido al uso generalizado de estos farmacos, los mé-
dicos deben estar alerta y tener un alto indice de sos-
pecha para reconocer los sintomas producidos por las
estenosis diafragmadticas en intestino delgado y con-
siderar dicha entidad en el diagndstico diferencial de
los pacientes que presentan antecedentes de consumo
crénico AINE, y sintomas obstructivos, dolor abdomi-
nal crénico, nduseas, vomitos, diarrea, anemia, pérdi-
da de peso y enteropatia perdedora de proteinas. La
capsula endoscopia es una técnica segura y muy util
para confirmar el diagndstico.

Todos los AINE, en mayor o menor medida tienen
efectos enterolesivos, por lo que, en caso de ser nece-
sarios, se debe buscar la dosis efectiva mas baja, utili-
zarlos durante el menor tiempo posible, y a ser posible
utilizar un solo AINE, ya que utilizar 2 o mas AINE de
manera simultdnea no incrementa su eficacia analgési-
ca, antiinflamatoria ni antipirética y, en cambio, si au-
menta el riesgo de toxicidad gastrointestinal y de sus
complicaciones®.

Actualmente no existe un tratamiento util para la
enteropatia por AINE, por lo tanto, si es posible, se re-
comienda suspenderlo.
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RESUMEN

La tuberculosis miliar es una enfermedad con sin-
tomatologia poco especifica que requiere un alto indi-
ce de sospecha para su diagnéstico, especialmente en
el paciente tratado con farmacos anti-TNF. Previo al
inicio de estos farmacos se debe descartar tuberculosis
activa y tuberculosis latente.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis miliar, Coro-
navirus, anti-TNF.

ABSTRACT

Miliary tuberculosis is a disease with nonspecific
symptoms that requires a high index of suspicion for
its diagnosis, especially in patients treated with TNF in-
hibitor drugs. Before this treatment, it is compulsory to
screen active and latent tuberculosis.

KEYWORDS: Miliary tuberculosis, Coronavi-
rus, TNF inhibitor drugs.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de 61 afios, exfu-
mador desde hace 11 afios.

Antecedentes personales: DM tipo II tratado con
antidiabéticos orales, HTA con cardiopatia hipertensiva,
dislipemia e hiperuricemia. Psoriasis. Espondilitis anqui-
losante en tratamiento con Adalimumab desde 2014. En-
fermedad de Crohn ileal extensa con patrén inflamatorio
desde el 2016. Colecistectomia laparoscopica por colecis-
titis aguda litidsica (enero 2020).

Alas 2 semanas de la colecistectomia ingresa por fie-
bre, disnea y dolor pleuritico izquierdo. En la radiografia
de térax se aprecia condensacion en segmento lateral del
16bulo medio e inferior derecho, asi como un aumento
difuso de densidad en ambos hemitérax con aspecto de
vidrio deslustrado compatible con bronconeumonia ati-
pica. Los hemocultivos, antigenos de neumococo y legio-
nella en orina, asi como los virus respiratorios, fueron
negativos. En la serologia respiratoria, aparecen posi-
tivos Chlamydia pneumoniae IgA e IgG+ y Coxiella bur-
netti IgG +. Con el diagndstico de neumonia nosocomial
bilateral en paciente inmunodeprimido se instaura trata-
miento con Linezolid y Piperacilina/Tazobactam.

En abril de 2020 ingresa nuevamente por fiebre in-
termitente y mal estado general con pérdida de mas de
15 kg de peso. No refiere disnea, tos ni expectoracion. E1
diagndstico fue de probable neumonia por Coronavirus a
pesar de PCR negativa.
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Los hallazgos radiograficos (Figura 1) sugieren neu-
monia atipica o viral. En la analitica destaca procalcitoni-
na de 1.3 ng/ml, proBNP de 894.4 pg/ml, PCR de 58.9 mg/],
8600 leucocitos/microlitro con 580 linfocitos y D-dimero
de 1892 ng/ml.

Figura 1. Patrén intersticial difuso y bilateral, de
predominio en bases pulmonares, con aumento de
densidad en campo pulmonar superior derecho,
sugestiva de neumonia atipica/viral

Se extraen dos PCR y serologia de IgG e IgM de Coro-
navirus que resultan negativas.

Ante la persistencia de fiebre y alteraciones en la ra-
diografia de térax se realiza TAC tordcico donde se evi-
dencian multiples micronodulillos pulmonares de distri-
bucion aleatoria en ambos hemitérax (Figura 2).

En orina y esputos la tincién de auramina, el cultivo
en medio liquido y cultivo en medio sélido fueron nega-
tivos.

Se realiza una broncoscopia que resulté normal. Se
toma lavado broncoalveolar, con PCR de M. tuberculosis
positiva con baja carga bacilar. El resto de estudios de mi-
crobiologia (CMYV, influenza A, influenza B, VRS A/B, PCR
de SARS-CoV-2 y cultivo de hongos) fueron negativos.

Se inici6 tratamiento antituberculostatico con pirazi-
namida/rifampicina/isoniazida/etambutol durante ocho
semanas y posteriormente rifampicina/isoniazida duran-
te 18 semanas mas, desapareciendo la fiebre y mejoran-
do el estado general.

La enfermedad de Crohn estaba en remisién, sin em-
bargo el paciente empeor¢ de la espondilitis tras llevar
ocho meses sin Adalimumab.

Valorado con Medicina Interna y tras cuatro meses
de tratamiento tuberculostatico se decidi6 reintroducir el
Adalimumab 40 mg cada dos semanas, alcanzando nue-
vamente la remision articular.

Como conclusién, a pesar de las dificultades de la
atencidn sanitaria en un momento de pandemia, no hay
que olvidar que la fiebre y las alteraciones en la radiogra-
fia de térax tienen también otras causas infecciosas, que
requieren un diagndstico diferencial, especialmente en
pacientes con farmacos anti-TNF.

Figura 2. Multiples micronodulillos pulmonares
de distribucion aleatoria en ambos hemitérax,
con distribucién difusa aunque de predominio
en campos superiores y medios, adenopatias
hiliares e interlobares bilaterales, mediastinicas,
paratraqueales, subcarinales, paraesofagicas,
supraclaviculares y retrocrurales

DISCUSION

La tuberculosis miliar representa el 3% de los casos
de tuberculosis. Es una enfermedad de diseminacion he-
matogena, resultado bien de la progresion de una infec-
cién primaria o como reactivacion de un foco latente. Los
factores de riesgo incluyen edades extremas de la vida,
diabetes, enfermedad renal crénica, tabaco, neoplasias e
inmunosupresion (entre los que destacan corticoides cré-
nicos y agentes bioldgicos como inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa).
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La clinica de la tuberculosis miliar suele ser poco es-
pecifica, manifestdndose generalmente con fiebre espe-
cialmente vespertina de varias semanas de evolucion,
anorexia, pérdida de peso y tos.

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis en pa-
cientes que siguen tratamiento con anti-TNF es mas fre-
cuentemente extrapulmonar (60%) y diseminada (25%)
en comparacion con la poblacion general (menos del 20%
y 2% respectivamente). Este hecho puede explicarse por-
que los macro6fagos alveolares estimulan la produccién
de TNF-alfa, una citoquina de proteccién que participa
en la contencién de la micobacteria en los granulomas y
evita su diseminacidn, proceso impedido en los pacientes
en tratamiento con anti-TNF. Se estima que los pacientes
en tratamiento con estos fArmacos presentan entre 4 y 25
veces mas riesgo de presentar tuberculosis activa.

Generalmente se debe a reactivaciones de infecciones
latentes y menos frecuentemente a primoinfecciones,
motivo por el cual es necesario realizar un cribado de tu-
berculosis latente (radiografia de térax, prueba de la Tu-
berculina o Mantoux y los IGRAS -interferon gamma-). Un
resultado negativo del Mantoux puede deberse a anergia
por la enfermedad en si o por el uso de los inmunosupre-
sores; por ello se recomienda realizar un segundo (boos-
ter) o los IGRAS previo a iniciar el tratamiento?. También
es importante sefialar que la sensibilidad de los IGRAS en
los pacientes inmunosuprimidos es unicamente del 63%.
El paciente que hemos expuesto tenia Mantoux positivo y
Quantiferén negativo y realizé profilaxis con isoniazida
previo al inicio de Adalimumab.

La pauta mas utilizada para tratar una infeccion tu-
berculosa latente es la isoniacida durante 9 meses, pu-
diendo introducirse el anti-TNF a las 3-4 semanas de su
inicio. Otra opcién que estd adquiriendo popularidad es
la rifampicina durante 4 meses, debido a su menor du-
racion®.

En un estudio multicéntrico retrospectivo de Espafia
que recoge 50 casos de tuberculosis en pacientes con EII
y tratamiento con anti-TNF, el 60% desarrollaron tuber-
culosis a pesar de un seguimiento correcto de las guias
nacionales del tratamiento de la tuberculosis latente, si
bien llevar a cabo un segundo PPD (booster) fue una de
las medidas menos implementadas (no se realizé en un
26% de los pacientes)*.

En otro estudio de los Paises Bajos de pacientes con
Enfermedad de Crohn tratados con Infliximab o Adali-
mumab entre 2000 y 2010 (n=611), aparecieron tres ca-
sos de tuberculosis activa durante el seguimiento (uno de
ellos tuvo los tres test de screening negativos). Los unicos
factores que se asociaban en el analisis multivariante
de forma independiente a infecciones graves fueron la
comorbilidad, con un HR de 3.94 (IC 95% 1.40-11.14) y
enfermedad ileal (HR 2.96, IC 95% 1.12-7.82), ambos pre-
sentes en el paciente que hemos expuesto’.

En definitiva, un paciente con enfermedad inflama-
toria intestinal que sigue tratamiento bioldgico (especial-
mente con anti-TNF) estd en riesgo de reactivaciéon de
una tuberculosis latente.

La quimioprofilaxis no presenta una proteccion total
y debemos tener en mente esta entidad a pesar de que la
situacién de alarma sanitaria por el Coronavirus intente
reducir el espectro del diagnéstico diferencial.
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INTRODUCCION

La calprotectina es una proteina de tipo S100 que
predomina en el citoplasma de los leucocitos polimor-
fonucleares! y cuya elevacion es por lo tanto un mar-
cador indirecto de inflamacidn tisular dependiente de
neutrdfilos. La medicién de su concentracion en heces
tiene un uso ampliamente extendido en Gastroentero-
logia, fundamentalmente en el diagnoéstico diferencial
entre la diarrea de causa organica frente a la funcio-
nal?, asi como en el diagnéstico y seguimiento de la
Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn®. En estas
dos entidades se ha podido demostrar su utilidad en la
prediccién de recaidas y la deteccién precoz de activi-
dad endoscopica e histoldgica*®, permitiendo asi una
mejor optimizacidn del tratamiento y mejor control de
la enfermedad con menos pruebas invasivas.

Existen otras circunstancias en las que se eleva la
calprotectina en heces, como en el cancer colorrectal
o la toma cronica de antiinflamatorios no esteroideos.
Sin embargo, la colitis microscopica, que incluye la co-
litis linfocitica y la colitis coldgena, es una entidad en
la que la inflamaci6n col6nica es dependiente de linfo-
plasmocitos y eosindfilos mayoritariamente, por lo que
el descenso o elevacion de la calprotectina en heces no
deberia estar relacionado con la actividad inflamato-
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ria. El diagndstico de sospecha es clinico, caracterizado
tipicamente por un cuadro de diarrea crénica acuosa
sin productos patoldgicos en un paciente mayor de 60
afio. A dia de hoy el diagndstico de certeza es histologi-
co, por lo que requiere realizar una colonoscopia con
biopsias aleatorias, ya que endoscépicamente la muco-
sa del colon es normal®’.

EVIDENCIA DISPONIBLE

Los primeros datos de los que disponemos sobre la
calprotectina fecal (CF) en colitis microscépica los en-
contramos en los primeros estudios realizados sobre la
utilidad de este biomarcador en el diagndstico diferen-
cial dela diarrea crénica de causa inflamatoria frente a
funcional. En algunos de ellos, como en el de Limburg
PJ et al®, encuentran una CF media mas elevada en co-
litis microscépica que en sujetos sanos pero con nive-
les menores que en Colitis ulcerosa o Enfermedad de
Crohn. La limitacién de estos estudios es que en ellos
se recogen muy pocos sujetos con colitis microscépica,
por lo general los incluyen en el grupo de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal sin analizarlos por
separado y hay un porcentaje no despreciable de suje-
tos con colitis microscépica y CF normal. Por lo tanto,
se trata de datos heterogéneos y contradictorios que no
permiten extraer conclusiones vdlidas aplicables a la
practica clinica diaria.

El primer estudio sistematico que estudia la utili-
dad de la CF en colitis microscépica es el de Wildt et
al en 2007°. En él los autores midieron los niveles de
CF en 21 sujetos con colitis microscépica activa y 13
controles, encontrando niveles de CF mayores en pa-
cientes con colitis microscopica activa que aquellos en
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remision clinica y sujetos sanos (80 ug/g vs 26 pg/g vs
6.25 pg/g). Sin embargo, cabe destacar que hasta un
38% de los pacientes con actividad inflamatoria tenia
niveles normales, 1o que limita su capacidad discrimi-
nativa. Posteriormente repitieron el analisis a 12 de los
primeros sujetos tras alcanzar remision clinica con tra-
tamiento y no se consiguié demostrar una correlacién
entre los niveles de CF y el nivel de actividad clinica, ni
un descenso uniforme en aquellos en remision.

Recientemente en Espafia se ha publicado un es-
tudio sobre la utilidad de la CF como biomarcador en
pacientes con diarrea cronica acuosa de perfil funcio-
nal®. En él se revisaron 228 colonoscopias referidas
por diarrea acuosa crénica y finalmente incluyeron 94
pacientes con estudio completo de diarrea, siendo 30
casos colitis microscépica y 64 controles (diarrea fun-
cional u otro diagndstico). Realizaron un andlisis re-
trospectivo de estos casos, en el que se observo que los
pacientes con colitis microscopica eran de mayor edad,
tenian mayores niveles de CF al diagndstico y menor
duracién de la diarrea en comparacién con los contro-
les. En el andlisis multivariante, la edad mayor de 60
afios y unos niveles de CF elevados fueron factores aso-
ciados de forma independiente con el riesgo de colitis
microscopica. La CF media era de 175 pg/g en los casos
frente a 28 ug/g en los controles; y con el punto de corte
de >100 pg/g de CF la Sensibilidad fue del 67% y la Es-
pecificidad 75% para diagnosticar colitis microscépica.
Por lo tanto, los autores concluyen que aunque en los
pacientes con colitis microscépica los niveles medios
de CF son mayores que en los controles, este parame-
tro no tiene una precision diagndéstica suficiente como
para ser considerado un biomarcador fiable.

OTROS BIOMARCADORES
PROMETEDORES

En los ultimos afios esta creciendo el interés por en-
contrar biomarcadores no invasivos mas fiables que la
CF para su uso en colitis microscdpica, con el objetivo
de disminuir la necesidad de colonoscopia con toma de
biopsias, ya que es un procedimiento invasivo, costoso
y que no todos los pacientes aceptan. Basandose en la
premisa de que en la colitis coldgena existe una acti-
vidad inflamatoria en la mucosa coldénica dependiente
de la activacion de eosindfilos, se esta estudiando la
utilidad de la medicién en heces de marcadores eosi-
nofilicos, como la proteina catiénica dependiente de
eosinofilos (F-ECP) y la proteina eosinofilica X (F-EPX).
En un estudio piloto en 2011 el grupo de Wagner et al

de Suecia!! se evalu6 los niveles de F-ECP, F-EPX, CF y
otros biomarcadores en heces en 12 pacientes con co-
litis colagena, antes y después del tratamiento con bu-
desonida. En él, la elevacion F-EPC fue el marcador
mas fiable para el diagnéstico y su descenso rapido tras
tratamiento un buen reflejo de la eficacia del mismo.
En 2016 el mismo grupo publicé otro estudio'? en 63
pacientes con diarrea acuosa, a los que se les realizd
colonoscopia y andlisis de diferentes biomarcadores
séricos y en heces. Los 9 sujetos con colitis colagena
tenian niveles de F-ECP y F-EPX mayores que aquellos
con biopsias de colon normales, alcanzando significa-
cion estadistica, no siendo posible obtener el mismo
rendimiento para colitis linfocitica. Por lo tanto, pare-
ce que este tipo de marcadores en heces basados en
eosinofilos pueden ser prometedores en un futuro,
aunque son necesarios mas estudios sistematicos y con
mayor numero de pacientes.

CONCLUSIONES

Los estudios realizados hasta la fecha sobre este
tema son heterogéneos, con una muestra de pacientes
escasa y no han conseguido demostrar una correlacion
clara entre los niveles de CF y la actividad clinica de la
colitis microscopica. Asi pues y con la evidencia dispo-
nible, la calprotectina fecal no ha demostrado ser un
marcador fiable para el diagndstico de la colitis micros-
copica ni para el seguimiento, por lo que no se reco-
mienda su uso sistemdtico. Por otra parte, se trata de
un biomarcador que, aunque tiene un alto valor pre-
dictivo negativo para diarrea cronica de causa organi-
ca, no discrimina en la colitis microscépica, de modo
que en caso de sospecha clinica sigue siendo necesaria
la colonoscopia con toma de biopsias aleatorias para
el diagndstico de certeza e inicio del tratamiento espe-
cifico. Es posible que en un futuro contemos con otros
biomarcadores basados en la medicion de la actividad
inflamatoria dependiente de eosinoéfilos en colon.
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(QUE PREVISIONES EN INCIDENCIA
TENEMOS EN LA HEPATOPATIA
ALCOHOLICA?

Marta Mufiz Mufioz

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Virgen de la Luz
Cuenca

INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica relacionada con el alcohol
(EHrA) es la causa mas prevalente de enfermedad he-
patica avanzada y cirrosis hepdtica en Europa, inclu-
yendo a Espafial; es la causa del 50% de los casos de ci-
rrosis a nivel mundial segin la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS)**# y la segunda causa de trasplante
hepatico en los Estados Unidos?.

La enfermedad hepdtica relacionada con el alcohol
(EHrA) es causada por la ingesta excesiva de alcohol:
mas de 14 bebidas (UBE- unidades de bebida estdndar)
a la semana en hombres y mas de 7 bebidas a la se-
mana en mujeres. Se considera una bebida alcohoélica
unos 12-14 gramos de alcohol“. La enfermedad hepati-
ca relacionada con el alcohol tiene multiples estadios,
que van desde la esteatosis hepdtica simple, la estea-
tohepatitis alcohdélica con o sin fibrosis, la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular (CHC)®.
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DISCUSION
Epidemiologia

A pesar de su elevada prevalencia, existen pocos es-
tudios epidemioldgicos sobre la EHrA67.

La prevalencia de la EHrA ha experimentado un
progresivo aumento, aunque porcentualmente peque-
flo en paises industrializados, manteniéndose estable
en la ultima década, en torno al 2%?*. En Estados Unidos
la prevalencia de EHrA se estima entre el 2-2,5%, hay
datos de crecimiento: 1,38% en 1988 al 2,21% en 1999-
2004, luego estabilidad (en torno 2,05% en 2005-2008)*.

Ademads se ha objetivado un aumento en el numero
de hospitalizaciones relacionadas con EHrA, por ejem-
plo en Estados Unidos de 249.884 en 2002 (0,66% del
total de hospitalizaciones) a 326.403 en 2010 (0,83% del
total)®.

También se objetiva un aumento en la incidencia de
cirrosis hepatica por alcohol, pasando de 8,8/100000 en
2001 a 14,6/100000 en 2012 en los hombres y del 2,4 al
4,2/100000 en mujeres®. En Espafia, el alcohol es causa
de cirrosis hepatica en el 73,8% de los varones cirroti-
cos y el 56,3% de las mujeres con cirrosis®.

Lo que se refleja en estos estudios es un aumento
de la mortalidad por EHA en todos los grupos de edad:
13.1/100000 habitantes en hombres y 5,6/100000 en mu-
jeres en 2017, siendo la tasa mds alta desde 1999’. En
paises vecinos, como Reino Unido, se ha visto un alar-
mante aumento de la mortalidad atribuido a causas he-
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paticas, de las cuales dos terceras partes son atribuibles
al alcohol'. La tasa espafiola de mortalidad relaciona-
da con enfermedades hepéticas en 2013 fue de 15,2 en
hombres y 5.6/100000 habitantes en mujeres®.

Por todo lo anterior la EHrA es hoy en dia un gran
problema de salud publica®.

Factores que influyen en el
desarrollo de enfermedad hepdtica

Entre los factores de riesgo para desarrollar EHrA
destaca la edad, el sexo, duraciéon de consumo, cantidad
total de alcohol en los ultimos 5 afios, sobrepeso (indice
de masa corporal >25 en mujeres, >27 en hombres)*.

La diabetes, la obesidad y en conjunto el sindrome
metabdlico son factores de confusién con respecto a la
etiologia de la hepatopatia, es dificil diferenciar entre
una causa unica o multifactorial. A esto hay que afiadir
que es muy comun que personas con CoONSUMo excesivo
de alcohol tengan una mala alimentacion que favorez-
ca la aparicion de las anteriores patologias. Si tenemos
en cuenta que la obesidad es una de las grandes epide-
mias del siglo XXI, que tiene un efecto sinérgico, no solo
aditivo al alcohol, hace m4s dificil la distincién respecto
a la incidencia dentro de la hepatopatia entre etiologia
alcohodlica, metabdlica o mixta'. Asi ahora la nueva
nomenclatura: enfermedad por higado graso asociada
a disfuncién metabolica (en inglés Metabolic dysfunc-
tion-associated fatty liver disease (MAFLD)), anterior-
mente denominada enfermedad por higado graso no
alcoholico (en inglés Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD)), se considera una causa mas sin necesidad de
haber excluido otras etiologias como el alcohol'®!'.

La proporcién de muertes atribuible al alcohol va-
ria segun el género, siendo del 7.6% en los hombres y
4% en mujeres. Esto se podria explicar porque tradicio-
nalmente las mujeres han consumido menos alcohol.
También hay que considerar que las féminas presentan
mayor susceptibilidad a desarrollar EHrA por menor
capacidad enzimatica gastrica en el metabolismo del al-
cohol, mayor proporcion de grasa corporal acelerando
la fibrosis y por el impacto de los estrégenos en la ba-
rrera intestinal facilitando el desarrollo de la inflama-
cion hepatica“. Por tanto, la misma ingesta se relaciona
con mayor riesgo de cirrosis hepatica en mujeres que
en hombres!.

Otra variable que podria influir en la incidencia de
hepatopatia relacionada con el alcohol es la frecuencia
de la ingesta de alcohol. Es importante recordar que de
todos los pacientes que consumen alcohol, solo una mi-

noria presenta EHrA (10-15% de los consumidores de
alcohol desarrollan cirrosis hepdtica)®. En Espafia, se-
gun la OMS, la media de consumo de litros de alcohol
puro per capita en mayores de 15 afios entre 2015-2017
es de 10 L, habiéndose reducido 0,5 L respecto al pe-
riodo 2009-20118. Tradicionalmente los pacientes con
abuso de alcohol eran aquellos que lo ingerian a diario.
Hoy en dia la sociedad ha tendido a ingerirlo en modo
de “atracén” o “binge drinking” (el 28% de la poblacion
entre 15-19 afios realizan episodios de ingesta >60g de
alcohol una vez al mes), habiéndose triplicado este tipo
de consumo en la ultima década®!2. La literatura es es-
casa en la evaluacion del impacto del consumo en atra-
cones sobre la EHrA. Por lo general, ingestas superiores
a 30g/dia en mujeres y 40g/dia en hombres predisponen
al desarrollo de EHrA'. Este consumo en modo “atra-
con” se considera un factor de riesgo en aquella pobla-
cion con sindrome metabdlico. Es importante mencio-
nar que se desconoce exactamente el impacto de este
nuevo patron de consumo en la mortalidad. Dado que
el consumo en modo “atracén” estd aumentando en pai-
ses industrializados, y que se asocia a efectos negativos
en la salud y en la seguridad, es probable que también
impacte negativamente en el higado, promoviendo un
aumento de la EHrA'.

Se considera que el inicio de consumo en edades
tempranas es el factor de riesgo mas importante para
desarrollar cirrosis?, y cada vez se inicia el consumo a
una edad mas temprana®.

Diagndstico precoz

A pesar de los grandes avances en el tratamiento
de las hepatitis virales, la mortalidad por enfermedad
hepatica sigue siendo alta, probablemente por la alta
carga de la enfermedad hepdtica relacionada con el al-
cohol y el diagndstico en estadios avanzados.

La mayoria de las enfermedades hepdticas cronicas
tienen un curso silente hasta que se desarrollan com-
plicaciones; por lo tanto, el diagndstico en etapas tem-
pranas es muy importante para prevenir morbilidad y
mortalidad de estos pacientes.

Pacientes con infeccion por hepatitis B o C son de-
tectados pronto por serologia, asi como en el tratamien-
to de esteatohepatitis no alcohdlica por las pruebas de
laboratorio e imagen en pacientes con sindrome meta-
bélico. Sin embargo, hay pocos protocolos de deteccién
precoz en la EHrA, por lo que pacientes con problemas
de consumo de alcohol no son detectados en los exdme-
nes de rutina, sino ya en un ingreso hospitalario por
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haber desarrollado complicaciones de su enfermedad
hepatica relacionada con el alcohol. Asi por ejemplo,
en este estudio donde se detectaron pacientes con en-
fermedad hepética por cualquier causa en estadio tem-
prano, solo el 3.8% tenian EHrA; pero entre los detec-
tados en estadios avanzados de la enfermedad, el 29%
eran por causa alcohdlica y esto ocurre asi a nivel glo-
bal, sin diferencias geograficas®. En Espafia, por cada
9 pacientes diagnosticados en fase tardia, un enfermo
es visitado en estadios precoces®. Este diagndstico en
fases avanzadas de la enfermedad supone un mayor
porcentaje de complicaciones, enfermedad méas grave
en comparacion con otras etiologias®, ademads de que no
se diagnostican aquellos pacientes con EHrA leve, los
cuales no se tienen en cuenta en las estadisticas de en-
fermedad provocada por alcohol.

Los pacientes con etiologias multiples, si presenta-
ban el alcohol como cofactor, tenfan mayor porcentaje
de descompensaciones que aquellos que no presenta-
ban el alcohol como cofactor®. Se ha visto que compa-
rado con el MALFD, la EHrA cursa con una fibrosis he-
patica mas agresiva, siendo este el mayor determinante
de la mortalidad a largo plazo'?. Este hecho refuerza la
idea que el alcohol influye en el inicio y progresion de
la enfermedad hepética croénica.

La mayoria de los pacientes con EHrA precoz son
atendidos en clinicas de adiccién o centros de atencion
primaria, y normalmente no son derivados al hepatoé-
logo hasta que presentan una descompensacién. Por
tanto, los centros de atencién temprana a estos pacien-
tes se deben esforzarse en implantar protocolos de de-
teccidn precoz (técnicas de evlacuacion de la fibrosis,
biomarcadores de consumo de alcohol, etc). Para ello,
es muy importante cuantificar el consumo de alcohol
en los pacientes y se recomienda estandarizar la cuan-
tificacién a gramos de alcohol y utilizar la unidad de
bebida estdndar (UBE) (cada UBE equivale a 10g de al-
cohol)™.

Pero la identificacién temprana de estos pacientes
solo tiene valor si podemos influir en su consumo, dado
que no existe un tratamiento que prevenga el dafio
hepdtico si se continua ingiriendo alcohol’. Incluso
después de haber desarrollado complicaciones de la
cirrosis la abstinencia es importante, asi la tasa de su-
pervivencia es del 60% en los que dejan de beber y del
35% en los que continuan consumiendo®. Pero el dejar
de tomar alcohol no solo influye en la supervivencia,
sino también en la calidad de vida, afios de vida ajus-
tados por enfermedad (un 20% del total por alcohol)
y en los costes para el sistema de salud'?. Y cuando

se calculan los costes para el sistema de salud solo se
cuantifica una parte de esos costes generados por el al-
cohol para la sociedad, dado que no se afiaden los cos-
tes de seguridad, servicios sociales, baja productividad,
etct>"3,

Hepatopatia por multiples etiologias

De manera global la causa de hepatopatia mas fre-
cuente es la infeccion por virus de la hepatitis C (excep-
to en Oceania que es la EHrA), seguido por el alcohol
(23.9% vs 16.6% respectivamente®). Pero como se ha
mencionado con anterioridad, dado que los pacientes
con EHrA precoz no realizan visitas al hepatélogo, esta
etiologia esta infraestimada en las series®.

Actualmente segun la OMS, se considera que el 41%
de las muertes de causa hepética son debidas al consu-
mo de alcohol y el 46% de causa no conocida. Y es pro-
bable que un porcentaje importante de esas de causa
desconocida pudieran ser realmente por alcohol?.

Si nos centramos en los pacientes que presentan
multiples etiologias vemos que casi siempre el alcohol
es una de ellas. Por ejemplo en el estudio de Shah et al®:
VHC-EHrA 22.6%, NAFLD-EHrA 17.5%, VHB-EHrA 7.9%.
Se considera que la prevalencia de VHC es de 3 a 30
veces mayor en pacientes con consumo excesivo de al-
cohol. El acceso a tratamiento de la hepatitis C y la alta
eficacia del mismo, hard invertir las proporciones de la
causa de enfermedad hepéatica primariamente asocia-
das al VHC - y que con la eliminacion del VHC, pasa-
ran a engrosar el grupo de enfermedad hepética pura-
mente relacionada con el alcohol. Asi si analizamos las
causas de trasplante hepdatico vemos un aumento de los
trasplante por hepatopatia relacionada con el alcohol, a
costa de una disminucion de la colangitis biliar prima-
ria y de las hepatopatias virales?. Aunque hay que tener
en cuenta que la puntuacién MELD en el momento de
inclusion en lista fue mayor en los pacientes con EHrA
que MAFLD™3,

Variabilidad geogrdfica

Actualmente la prevalencia de la EHrA viene deter-
minada por la disponibilidad y la cantidad de alcohol
consumido que varia entre regiones. Dentro del mismo
pais, hay una excelente correlacion entre el consumo
de alcohol y la prevalencia del dafio hepdtico. De he-
cho, el consumo medio de alcohol a nivel mundial es de
6.2 litros de alcohol puro por persona y afio, siendo en
Europa de 10.9 L/afio, el mads alto a nivel mundial. Hay
datos de la OCDE de 2017 que consideran que el consu-
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mo medio en los paises miembros de esta organizacion
son de 9 L/persona/afio, con un 30% de hombres y 12%
de mujeres consumidores en modo “atracén” al menos
una vez al mes?. La prevalencia del trastorno por uso
de alcohol estd aumentando en Asia (sobre todo en Chi-
na, Corea e India). También hay diferencias regionales
dentro de Europa, habiendo aumentado en el Este, Rei-
no Unido y Finlandia; siendo estable en Centro y Este y
disminuido en el Oeste (sobre todo en Francia, Espafiay
Portugal) debido a la implementacion de politicas para
reducir su consumo. A pesar de que el consumo de al-
cohol es mayor en los paises ricos (desarrollados); en
aquellos con menor riqueza (en vias de desarrollo), la
morbilidad y mortalidad son mayores en comparacion
con los paises con mayores ingresos.

Hepatitis aguda alcohdlica

Dentro del espectro de la enfermedad hepatica rela-
cionada con el alcohol, uno de los estadios mas graves
es la hepatitis alcohdlica (HA), sobre la cual hay muy
pocos estudios epidemioldgicos. Se ha visto que la inci-
dencia estd en aumento, como se muestra en este estu-
dio estadounidense se objetiva el paso en 2001 del 3.7 al
6.5/100000 en hombres en 2012, y del 1.3 al 2.7/100000
en mujeres®, otro estudio danés observd la misma ten-
dencia (de 37 en 1999 a 46/100000 en hombres en 2008
y de 24 a 34/100000 en mujeres), siendo el aumento
mas significativo en mujeres de edad media'>. Ademas
lamortalidad por HA ha ido también en aumento, dado
que la mayoria de los pacientes se diagnostican a ma-
yor edad y con cirrosis ya establecida, resultando en un
peor prondstico a corto plazo. En Espafia la hepatitis al-
cohdlica presenta una mortalidad a corto plazo del 20-
30% y del 50% al afio!. Siendo el mayor determinante
de la supervivencia a medio y largo plazo la abstinencia
alcohdlica'.

CONCLUSIONES

Parece que la incidencia de la enfermedad hepati-
ca relacionada con alcohol estd en aumento, asi como
la mortalidad asociada a la misma; aunque hay pocos
estudios epidemioldgicos sobre la EHrA y en ellos se
infraestima su incidencia ya que no se incluye de for-
ma sistematica el diagndstico en estadios tempranos.
El hecho de que actualmente se diagnostica en estadios
avanzados y la ausencia de un tratamiento eficaz, mas
alla de la abstinencia alcoholica, nos enfoca en la ne-
cesidad imperiosa de impulsar el desarrollo de herra-
mientas de diagndstico precoz, asi como politicas de sa-

lud publica para la prevenciéon de EHrA y asi cambiar
esta tendencia.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercer cdncer mas comun
a nivel mundial tanto en hombres como en mujeres’.
Respecto al cadncer de recto en particular, su incidencia
en las ultimas décadas estd aumentando exponencial-
mente en paises en vias de desarrollo, llegando a cons-
tituir hasta casi el 70% de los canceres colorrectales en
China con una tasa de incidencia de los casi 12 casos
por 100.000 personas afio'?. Ademas, el cancer de recto
presenta unas caracteristicas epidemioldgicas concre-
tas. Asi, se ha visto que no esta tan relacionado con el
estilo de vida (dieta rica en grasas animales, sedenta-
rismo) como el cancer de colon, sino que ademas se
vincula fuertemente a determinados factores ambien-
tales como son el consumo de aguas contaminadas con
organofosforados y clorados (potenciales carcindgenos
de degradacién lenta) o la polucién?.

Respecto a su tratamiento, la cirugia es la piedra an-
gular del mismo, distinguiendo asi la escisidn local del
tumor (endoscdpica o quirurgica), en aquellos casos de
una lesién en estadio precoz sin factores de riesgo, o
bien en pacientes con comorbilidades importantes que
no puedan ser sometidos a cirugias mas agresivas. En
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el otro extremo se encuentra la amputaciéon abdomino-
perineal (consistente en la reseccion del sigma, el recto
y el ano con la colocacion de una colostomia terminal),
destinada a los casos de cancer rectal recurrente o
avanzado en los que una cirugia més conservadora no
pueda asegurar unos margenes libres, o si el pacien-
te tiene una funcidén esfinteriana deteriorada que no
interese preservar®. A caballo entre ambas técnicas se
encuentran las diferentes técnicas de preservacion de
esfinteres, siendo el tratamiento mas utilizado actual-
mente?. Estas técnicas consisten en la reseccidon del sig-
may del recto (en ocasiones con radioterapia y quimio-
terapia neoadyuvante) con un margen que permite la
anastomosis colorrectal, o en caso de lesiones distales,
la posibilidad de realizar una reseccion anterior baja
(RAB) o ultrabaja con reseccién parcial o total del esfin-
ter interno y una anastomosis coloanal con un reservo-
rio en ] posterior. Por otra parte, la escision adecuada
del mesorrecto de forma circunferencial es necesaria
para asegurar unos margenes libres de tumor y evitar
una recurrencia local debida al drenaje linfatico a ese
nivel. Esta técnica supone, segun distintos estudios,
un importante aumento de la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios, que llega a practicamente el
80% debido a una drdstica reduccion de las recurren-
cias locales (en torno al 7%), con una morbimortalidad
muy baja, entre el 0.8-25%*5. No obstante, existen mul-
tiples estudios que hablan del desarrollo de urgencia
defecatoria e incontinencia fecal presente en mas de la
mitad de los pacientes sometidos a una RAB, con el im-
portante deterioro de la calidad de vida que ello conlle-
va a todos los niveles para estos pacientes®.
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CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA
DEL LARS

El sindrome de reseccion anterior baja (LARS) es un
término que engloba toda una constelacién de sinto-
mas asociados a una cirugia de reseccion rectal con pre-
servacion de esfinteres. Entre ellos encontramos, entre
otros, el aumento de la frecuencia deposicional, del gas
intestinal con distensién, incontinencia fecal, urgencia
defecatoria o sintomas obstructivos con evacuaciones,
incompletas o dificiles. De todos ellos, el mas impor-
tante y frecuente serd la incontinencia fecal pasiva con
manchado ("soiling"), presentdndose en mas del 95% de
los pacientes con LARS. Logicamente, todo ello supone
un gran impacto negativo en la calidad de vida de estos
pacientes, que tienen que adaptar su vida a esta dificil
situacién en mas del 50% de los casos como muestran
los estudios’.

Esta entidad es tremendamente frecuente, afectan-
do hasta el 80% de los pacientes sometidos a este tipo
de cirugias de preservacién de esfinteres. Aunque sue-
le estabilizarse y mejorar parcialmente pasado el pri-
mer afio tras la cirugia, hasta en la mitad de los casos
el LARS puede persistir durante afios. Los factores de
riesgo mds frecuentemente implicados son la necesidad
de radioterapia adyuvante a la cirugia, la escisién me-
sorrectal total o la creacion de una colostomia derivati-
va temporal’.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia es multifactorial. Por un lado, la
funcién rectal de reservorio transitorio de heces y ga-
ses se ve mermada con la reseccion parcial o total del
mismo, disminuyendo la capacidad de retencién. La
reduccion en la capacidad de almacenamiento y disten-
sibilidad coldnica implica que un menor volumen fecal
es capaz de iniciar la contraccién del neorrecto dando
lugar a urgencia defecatoria, evacuaciones multiples,
"soiling" e incontinencia fecal. El desarrollo de técnicas
para aumentar el volumen del reservorio del neorrecto
como la creacién de un reservorio en J, o la anastomosis
latero-terminal, supone una mejoria sintomadtica tran-
sitoria, ya que se ha visto que pasados 24 meses estas
técnicas no impiden la progresion de los sintomas’®.
Por otra parte, la motilidad coldnica parece jugar un
papel importante en el LARS. Asi, varios estudios ani-
males han demostrado que la denervacion del colon
izquierdo, debida a la movilizacién y reseccién del co-
lon sigmoide, se traduce en un aumento de la motilidad
coldnica tras la ingesta de alimento debido a la pérdida

del biofeedback negativo del colon distal en el reflejo
gastrocolico. Como consecuencia, aumenta la motilidad
colénica proximal generdandose ondas peristalticas de
gran amplitud que no son frenadas’®. El dafio nervioso
a este nivel (bien de forma directa por la escisién meso-
rrectal o indirecta por la radioterapia recibida) supone
también la aparicion de hiposensibilidad del conducto
anal, lo que se traduce en una menor capacidad del pa-
ciente para discriminar entre materia fecal y gas, con
una afectacién del reflejo rectoanal inhibitorio y los
mecanismos de continencia’®. Por ultimo, en la fisio-
patologia del LARS interviene también la disfuncién
de los propios esfinteres, habitualmente secundario al
dafio directo por el efecto de las grapadoras quirurgi-
cas necesarias para realizar la anastomosis. Este hecho
supone una disminucién de la presién de reposo por
afectacion del esfinter anal interno, lo que se va a tra-
ducir en la aparicion de una incontinencia fecal pasiva
y/o "soiling", manteniendo la presidn del esfinter anal
externo normal’®.

DIAGNOSTICO

Deberemos sospechar la presencia de un LARS en
aquellos pacientes que desarrollen uno o mas de estos
sintomas intestinales tras una cirugia rectal de preser-
vacién esfinteriana, una vez que se ha descartado una
etiologia alternativa, si estos sintomas persisten duran-
te mds de un mes desde la cirugia. Aunque los sintomas
intestinales descritos son comunes después de una ci-
rugia de reseccién rectal, no todos pueden atribuirse a
un LARS, debiéndose excluir diagndsticos alternativos.
De ellos, los mas frecuentes serdn la enfermedad infla-
matoria, el desarrollo de una rectitis actinica, complica-
ciones postquirurgicas de cardcter obstructivo, o cua-
dros de caracter mds funcional como un sindrome de
intestino irritable’. Ademas, se debera tener en cuenta
siempre la posibilidad de una recidiva tumoral®.

El diagndstico se basa en la realizacién de una his-
toria clinica y exploracién fisica minuciosas, debiendo
existir una secuencia temporal compatible. El tacto rec-
tal es muy importante, debiendo valorar de forma diné-
mica los esfinteres y el comportamiento muscular del
suelo pélvico. Para valorar y estratificar a estos pacien-
tes se han creado diferentes escalas y cuestionarios. De
ellos la mas importante es la LARS score'® (Tabla 1),
ya que con cinco preguntas permite determinar si los
pacientes padecen un LARS mayor (asociado a un im-
portante compromiso de la calidad de vida, por lo que
debe ser tratado de forma intensiva) o un LARS menor

34
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CUESTIONARIO LARS SCORE EN ESPANOL

¢Existen momentos en los que
no puede controlar los gases?

No, nunca
Si, menos de una vez por semana

Si, al menos una vez por semana

¢Tiene alguna vez pérdida accidental
de heces liquidas?

No, nunca
Si, menos de una vez por semana

Si, al menos una vez por semana 3

¢Con qué frecuencia
evacua el intestino?

Mads de 7 veces al dia (24h)

4 a7 veces al dia (24h)

1 a 3 veces al dia (24h)

Menos de una vez al dia (24h)

O N

¢Alguna vez tiene que evacuar el intestino antes de
transcurrida una hora desde la ultima evacuacion?

No, nunca 0
Si, menos de una vez por semana

Si, al menos una vez por semana 11

¢Alguna vez siente una necesidad tan urgente de evacuar
el intestino que debe apresurarse para llegar al lavabo?

No, nunca 0
Si, menos de una vez por semana 11

Si, al menos una vez por semana 16

0-20: NO LARS; 21-29: LARS menor; 30-42: LARS mayor

Tabla 1. Cuestionario LARS score's

(que puede ser tratado médicamente de forma indivi-
dualizada en primera instancia). La colonoscopia y la
analitica no suelen ser utiles®.

La manometria anorrectal va a aportar informa-
ciéon muy util en estos pacientes. La técnica de alta
resolucién permite comprender mejor el estudio de la
funcién anorrectal. Asi, el patrén manométrico carac-
teristico del LARS implica una marcada hipotonia del
conducto anal con una presion de reposo disminuida
con relajaciones espontaneas y prolongadas (por afec-
tacion del esfinter anal interno), habitualmente con
una presion de contraccién voluntaria normal. Todo
ello podria explicar la incontinencia pasiva que refie-
ren estos pacientes (Figuras 1y 2). El menor tamafio
rectal también refleja la presencia de un umbral sen-
sorial aumentado y un reflejo rectoanal inhibitorio
(RIAR) prolongado tras una maniobra defecatoria nor-
mal, con volumenes muy disminuidos!®!*¢ (Figura 3).

TRATAMIENTO

Tratamiento sintomadtico

Aunque las medidas higiénico-dietéticas, los pro-
bidticos y la ingesta moderada de fibra pueden ser con-
siderados la primera linea de tratamiento conservador
para el control sintomadtico del LARS, su impacto en la
calidad de vida de los pacientes y su evidencia es muy
dudosat?*s.

Para el manejo de la diarrea y la distension abdomi-
nal, pueden ser utiles los firmacos antidiarreicos como
la Loperamida o los antibidticos no absorbibles como la
Neomicina o la Rifaximina (éstos ultimos si se demues-
tra la presencia de un sobrecrecimiento bacteriano con
el test de la lactulosa). Los quelantes de acidos biliares
han mostrado efectos preliminares interesantes, pero
necesitan mds estudios en el caso del tratamiento del
sindrome de reseccién anterior baja. Otros farmacos
que han demostrado ciertos beneficios para la incon-
tinencia o la urgencia defecatoria postprandial son los
antagonistas serotoninérgicos. Asi, el Ramosetron ha
sido estudiado en el LARS y el sindrome de intestino
irritable asociado a diarrea con mejoria de la inconti-
nencia, la urgencia y el numero de deposiciones debido
a un enlentecimiento del transito intestinal'>!%. No obs-
tante, son necesarios mds estudios y no esté disponible
en nuestro pais. La inyeccion intraanal de agentes de
volumen como el &cido hialurdnico, siempre asociado
a otras terapias, también puede ser util para la inconti-
nencia fecal pasiva en casos seleccionados!>*3.

Irrigacién colénica

La irrigacién coldnica es uno de los pilares funda-
mentales del manejo del LARS. Asi, la instilacién diaria
0 a dias alternos de 250-500ml de agua (bien de forma
retrégrada, o anterdgrada a través de aquellos pacien-
tes con un estoma de proteccién) ha demostrado que
esto mejora el tiempo de transito coldnico y la conti-
nencia fecal cuando se administra regularmente, en
parte debido al efecto de lavado de la propia irrigacion,
pero sobre todo a la generacién de ondas propulsivas
masivas'>!3, Utilizada regularmente, la irrigacién colé-
nica permite adaptar el ritmo defecatorio a las nece-
sidades del paciente, objetivando un menor niumero
de deposiciones diarias, con una mejoria de la calidad
de vida, y todo ello con un minimo riesgo de perfora-
ciont?1s,



MESA DE RESIDENTES: PONENCIAS

Alejandro Ventero Borges

[ N T | TP i m WIN N B & & = Eorl

Cami: Tuce Charwl Srapibet (™ HemDan
-
s

Ry

Rehabilitacion del suelo pélvico

La irrigacién coldnica siempre debe ir de la mano
de la rehabilitacion del suelo pélvico, realizando segin
la clinica del paciente unas u otras técnicas para me-
jorar la contraccién voluntaria, la sensibilidad rectal
o la continencia. Diferentes estudios recogen que la
realizacion conjunta de rehabilitacion pélvica e irriga-
cion coldnica de forma sistemdtica tras una RAB supo-
ne una disminucion del numero de deposiciones y por
tanto una mejoria en la calidad de vida (registrado en
el LARS score)!13,

Figura 1. Hipotonia del esfinter
.~ anal interno con relajaciones
—=-= espontdneas y prolongadas

Figura 2. Presién de contraccién
voluntaria normal, con duracién
acortada

Figura 3. RIAR prolongado con
pequefio volumen, tras maniobra
defecatoria normal

Fuente: Cortesia Dra. Ciriza de los

e R Rios, H. Clinico San Carlos

P B

Neuroestimulacion de raices sacras

La neuroestimulacion de raices sacras estd indica-
da en aquellos casos de LARS mads grave cuya clinica
persiste mas alld de un afio de tratamiento con irri-
gaciones coldénicas y rehabilitaciéon pélvica. Aunque
inicialmente se pensaba que la neuroestimulaciéon de
raices sacras ejercia su efecto mediante la estimulacion
neural motora periférica de los musculos del esfinter
anal para aumentar la presion de reposo y la contrac-
cién voluntaria, los ultimos estudios reflejan que la
estimulacién sacra ejerce su efecto a nivel anorrectal
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CIRUGIA DE PRESERVACION DE

ESFINTERES

Entrenamiento muscular
del suelo pélvico (Kegel)

Cierre diferido del estoma
(1-2 meses)

Enemas diarios /2-3 semana

Irrigacion anterégrada
transestomal

TRATAMIENTO SNTOMATICO

Si urgencia defecatoria postprandial: antagonistas 5-HT
(Ramosetron)

Si gas y distensién abdominal: Rifaximina

Si soiling: inyeccién intraanal de agentes de volumen
(Ac. hialurénico)

Si diarrea: Loperamida

mediante aferencias pélvicas, disminuyendo a nivel
central la actividad motora anterdgrada de las ondas
peristdlticas de gran amplitud que se generan en el
colon para propulsar el bolo. La tasa de implantacion
permanente del neuroestimulador es superior al 90%,
con mas de un 75% de pacientes que refieren una im-
portante mejoria de la continencia, el habito defecato-
rio y la urgencia'213.

Otros tratamientos

Por ultimo, si pese a todo esto fracasamos, debere-
mos plantear al paciente la posibilidad de una nueva
cirugia, bien la generacién de un esfinter artificial, o la
derivacion estomal permanente, que en muchos casos
supone una mejora en la calidad de vida. Otros trata-
mientos aun por contrastar en el LARS son la estimu-
lacién percutdnea del tibial posterior, estudiada sobre
todo para la incontinencia urinaria, o la infiltracién de
toxina botulinica en el conducto anal!*3.

BIBLIOGRAFIA

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA
Cancer J Clin. 2020;70(1):7-30.

2. Deng Y. Rectal Cancer in Asian vs. Western Countries:
Why the Variation in Incidence? Curr Treat Options On-
col. 2017;18(10):64.

ugia o el cierre

estomal (LARS severo)

IRRIGACION COLONICA RETROGRADA (diaria/2-3
semana) + RHB SUELO PELVICO

(biofeedback, electroestimulacién)

TRAS UN ANO
(LARS severo)

TRAS DOS ANOS
(LARS severo o baja calidad de vida)

10.

11.

ESTOMA

NEUROESTIMULACION DE RAICES
SACRAS

Figura 4. Igoritmo terapéutico
en el sindrome de reseccion
anterior baja (LARS)

Fuente: Modificado de
Martellucci J et al.
Dis Colon Rectum. 2016)*?

Chang AJ, Nahas CS, Araujo SE, et al. Early rectal can-
cer: local excision or radical surgery? ] Surg Educ.
2008;65(1):67-72.

Biondo S, Trenti L, Galvez A, et al. Two-stage Turnbu-
1lI-Cutait pull-through coloanal anastomosis versus co-
loanal anastomosis with protective loop ileostomy for
low rectal cancer. Protocol for a randomized controlled
trial (Turnbull-BCN). Int J Colorectal Dis. 2017;32(9):1357-
1362.

Tilney HS, Tekkis PP. Extending the horizons of restorati-
ve rectal surgery: intersphincteric resection for low rec-
tal cancer. Colorectal Dis. 2008;10(1):3-16.

Juul T, Ahlberg M, Biondo S, et al. Low anterior resection
syndrome and quality of life: an international multicen-
ter study. Dis Colon Rectum. 2014;57(5):585-591.

Keane C, Wells C, O'Grady G, Bissett IP. Defining low ante-
rior resection syndrome: a systematic review of the lite-
rature. Colorectal Dis. 2017;19(8):713-722.

Buzatti KCLR, Petroianu A. Pathophysiological aspects
of the low anterior resection syndrome for treatment
of rectal cancer. Aspectos fisiopatoldgicos da sindrome
pos-resseccdo anterior do reto para o tratamento de can-
cer retal. Rev Col Bras Cir. 2017;44(4):397-402.

Carrillo A, Enriquez-Navascués JM, Rodriguez A, et al. In-
cidence and characterization of the anterior resection sy-
ndrome through the use of the LARS scale (low anterior
resection score). Cir Esp. 2016;94(3):137-143.

Thnat P, Vavra P, Prokop J, Pelikdn A, Thnat Rudinska
L, Penka I. Functional outcome of low rectal resec-
tion evaluated by anorectal manometry. ANZ ] Surg.
2018;88(6):E512-E516.

Thnat P, Slivova I, Tulinsky L, Thnat Rudinska L, Maca J,



MESA DE RESIDENTES: PONENCIAS

Alejandro Ventero Borges

12.

13.

14.

Penka I. Anorectal dysfunction after laparoscopic low
anterior rectal resection for rectal cancer with and wi-
thout radiotherapy (manometry study). J Surg Oncol.
2018;117(4):710-716.

Martellucci J. Low Anterior Resection Syndrome: A Treat-
ment Algorithm. Dis Colon Rectum. 2016;59(1):79-82.

Dulskas A, Smolskas E, Kildusiene I, Samalavicius NE.
Treatment possibilities for low anterior resection sy-
ndrome: a review of the literature. Int J Colorectal Dis.
2018;33(3):251-260.

Jimenez-Gomez LM, Espin-Basany E, Marti-Gallostra M,
Sanchez-Garcia JL. Low anterior resection syndrome: a
survey of the members of the American Society of Colon
and Rectal Surgeons (ASCRS), the Spanish Association of

15.

16.

Surgeons (AEC), and the Spanish Society of Coloproctolo-
gy (AECP). Int J Colorectal Dis. 2016;31(4):813-823.

Carrillo A, Enriiquez-Navascués JM, Rodriguez A, Placer
C, Mugica JA, Saralegui Y, Timoteo A, Borda N. Incidence
and characterization of the anterior resection syndrome
through the use of the LARS scale (low anterior resection
score). Cir Esp. 2016 Mar;94(3): 137-43.

Aparicio Cabezudo M; Ciriza de los Rios C; Zatarain Valles
A; Ventero Borges A; Pérez de la Serna J; Sevilla Matilla
C; Ruiz de Ledn A; Rey Diaz-Rubio E (2020). Utilidad de la
manometria anorrectal de alta resolucidn en pacientes
con incontinencia fecal tras cirugia de reseccién anterior
baja. Rev Esp Enferm Dig 2020;112(Supl. 1):1-60. Comu-
nicacién presentada en el I Congreso Virtual Digestivo
SEPD 2020.

38



