PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL EN

GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA

MEDICOS INTERNOS RESIDENTES
SERVICIO DE APARATO DIGESTIVO

Hospital Universitario

de La Princesa




INDICE

SECCION I: HEPATOLOGIA

1.

Descompensacion hidrdpica
Miranda Garcia, P.

Encefalopatia hepatica

Casals Seoane, F.

Hemorragia digestiva alta varicosa
Casals Seoane, F.

Insuficiencia renal en el paciente cirrotico
Casanova Gonzéalez, MJ.

Peritonitis bacteriana espontanea
Alvarez Malé, T.

Carcinoma hepatocelular

Ruiz Rubi, A.

Higado y alcohol

Rodriguez Grau, MC.

SECCION I1: GASTROENTEROLOGIA

1.

Hemorragia digestiva alta

Rodriguez Grau, MC.

Hemorragia digestiva baja

Ruiz Rubi, A.

Paciente grave con enfermedad inflamatoria intestinal
Casals Seoane, F.

Pancreatitis aguda

Miranda Garcia, P.

12

25

37

46

54

63

78

89

101

128



SECCION I: HEPATOLOGIA

DESCOMPENSACION HIDROPICA

Miranda Garcia, P.

1. (Tiene realmente ventajas calcular el gradiente de albumina en sangre y liquido
ascitico en lugar de determinar unicamente las proteinas en liquido ascitico?

Ante un paciente en el que el diagndstico de cirrosis no es evidente o sospechamos una causa
diferente de la ascitis, podemos diferenciar la ascitis producida por hipertensién portal de las
ascitis en relacidon a otras causas por el gradiente de albimina en sangre y liquido ascitico
(GASA).

GASA = Albumina en sangre — albumina en liquido ascitico

Cuando GASA es mayor o igual a 1,1 g/dL la causa de la ascitis es |la hipertension portal en el
97% de los casos’.

Tradicionalmente se utilizaban las proteinas en liquido ascitico para determinar si la etiologia
de la ascitis era hipertensién portal, pero se demostré que la exactitud diagndstica no era
adecuada (56% de éxito en el diagndstico con un punto de corte de 2,5g/dl). Sin embargo, las
proteinas en liquido ascitico sirven para diferenciar la causa de la ascitis cuando no hay
hipertension portal® asi como para determinar un mayor riesgo de PBE (cuando son menores
de 1-1,5 g/dL).

RESPUESTA:

- Si. El gradiente de albumina en sangre y liquido ascitico es el mejor método para
determinar si la causa de la ascitis es hipertension portal, siendo en este caso GASA >
1,1 g/dL.

2. ¢Sedebe restringir la ingesta de liquidos en el tratamiento de la ascitis?

RESPUESTA:

- La restriccién hidrica se utiliza sélo en caso de Na < 125 mEg/L en el seno de una
hiponatremia dilucional.’ En estos casos la ingesta de liquido no debe ser superior a
1000 cc al dia.



3. ¢éPara qué sirve determinar los iones en orina? ¢ Cudndo deben determinarse?

Los valores de iones en orina permiten determinar si el paciente estd cumpliendo la dieta
pobre en sal y valorar la eficacia del tratamiento diurético.

Debemos utilizarlo en pacientes no respondedores a tratamiento diurético para conocer la
natriuresis. En pacientes con una dieta adecuada (< 2g de sodio al dia, equivalente a 88
mmol/dia a lo que debemos restar 10 mmol de pérdidas cutaneas) que tienen una natriuresis
> 78mmol/dia el balance de sodio serad negativo y su ascitis mejorard. Un estudio demostré
que en una muestra aislada de orina un ratio de Na en orina/K en orina mayor de 1 se
correlacionaba con una excrecién de Na en 24 horas > de 78 mmol con un valor predictivo
positivo del 82%>, por lo que actualmente el ratio Nao/Ko en una muestra aislada se acepta
como una herramienta valida para determinar la efectividad del tratamiento diurético.

RESPUESTA:

- Los iones en orina nos ayudan a predecir la respuesta al tratamiento diurético en
funcién de la natriuresis, que debe ser mayor de 78 mmol/dia (asumiendo que
el paciente ingiere menos de 2g de Na al dia y tiene pérdidas insensibles de 10
mmol/dia) o en una muestra aislada el ratio Nao/Ko debe ser > 1 para tener balances
negativos de Na y que la ascitis disminuya.

DIURETICOS:

4. ¢Se deben administrar siempre diuréticos desde la aparicion de la ascitis o podemos
probar con dieta sin sal unicamente antes de iniciar el tratamiento farmacolégico?

La ingesta diaria de sal debe situarse siempre entre 80-120 mEq/dia, es decir, menos de 2g de
Na (4,5g de sal) 6 88 mmol/dia, lo que conseguiremos habitualmente al no afiadir sal a las
comidas y evitando los precocinados. En cualquier caso, con esta medida sélo un 10-20% de
los pacientes tiene balances negativos de sodio®. Por tanto, parece adecuado afiadir diuréticos
desde el inicio a todos los pacientes con ascitis'.

RESPUESTA:

- En toda ascitis deben administrarse diuréticos desde el principio, ademas de
realizar una dieta baja en sodio (< 2g/dia).



5. ¢éCon qué diurético se debe comenzar?

Existe controversia con respecto al uso exclusivo de espironolactona, si ésta debe asociarse a
diuréticos de asa (furosemida) desde el inicio o si se deben asociar Unicamente ante la falta de
respuesta a los antagonistas de la aldosterona.

Existe un estudio espanol que compara el uso combinado desde el inicio con furosemida y
espironolactona en pacientes con ascitis moderada recidivante frente a afadir furosemida
Unicamente cuando la espironolactona no es efectiva, y concluye que la terapia combinada
desde el inicio presenta mejores tasas de respuesta y menor tasa de efectos secundarios por
diuréticos. Sin embargo, la respuesta a diuréticos es diferente en los pacientes que presentan
el primer episodio de descompensacién hidrdpica. En este caso, el uso de espironolactona sola

a dosis crecientes podria ser suficiente para controlar la ascitis.”®’

RESPUESTA:

- Espironolactona en monoterapia en el primer episodio de descompensacién
hidrdpica

- Espironolactona mds furosemida en ascitis recidivante

6. <(Qué dosis de diurético debemos utilizar?

Las recomendaciones actuales con respecto a las dosis de inicio proponen espironolactona
100mg/dia y furosemida 40mg/dia’. En nuestra opinién, en pacientes con ascitis moderada
que se encuentren ingresados se podria comenzar con dosis de 200 mg de espironolactona y
80 mg de furosemida, siempre que monitoricemos la respuesta (peso y diuresis del paciente) y
controlemos rigurosamente la apariciéon de efectos adversos de los diuréticos.

RESPUESTA:

- La dosis recomendada en pacientes ambulantes es espironolactona 100mg (+
furosemida 40 mg).

- En pacientes ingresados podriamos comenzar con espironolactona 200mg (+
furosemida 80 mg) controlando la aparicién de efectos secundarios.



7. ¢éCudndo y como debemos administrar el tratamiento diurético?

Los diuréticos tienen una buena biodisponibilidad cuando se administran por via oral. Ademas
se ha demostrado una menor tasa de insuficiencia renal secundaria a diuréticos utilizando esta
via de administracion en comparaciéon con la administracién intravenosa. El cumplimiento
terapéutico es mayor cuando se administran todos juntos por la mafiana.®

RESPUESTA:

- La toma de todos los diuréticos por la mafiana, juntos, en una sola toma, mejora el
cumplimiento terapéutico.

- La via de administracién debe ser oral, ya que la biodisponibilidad es buena y los
efectos secundarios menores.

8. ¢Coémo incrementamos la dosis de diurético si no hay respuesta?

Los antagonistas de la aldosterona tardan en actuar, por lo que debemos aumentar la dosis
cada 3-5 dias si no hay buena pérdida de peso y una natriuresis adecuada®.

En los pacientes que sufren un primer episodio de descompensacién hidrépica en los que
comenzaremos con espironolactona 100mg/dia las dosis se incrementan 100 mg cada 3-5 dias.
Si el episodio de ascitis es recurrente se tratara con espironolactona 100 mg y furosemida 40
mg diarios, dosis que iremos incrementando 100mg y 40 mg, respectivamente, cada 3-5 dias si
la respuesta no es adecuada.

Ademas, si en un primer episodio de ascitis no hay una pérdida de peso adecuada en una
semana (véase pregunta 10), o si aparece hiperpotasemia, afadiremos furosemida 40 mg.

Las dosis maximas son 400 mg/dia de espironolactona y 160 mg/dia de furosemida.
RESPUESTA:

- La espironolactona se aumenta 100 mg cada 3-5 dias si no hay una buena pérdida de
peso y natriuresis.

- La furosemida se aumenta 40 mg cada 3-5 dias si no hay una buena pérdida de pesoy
natriuresis.



9. ¢Cudndo debemos suspender el tratamiento diurético en funcion de las cifras de
creatinina, potasio y sodio?

La aparicién de insuficiencia renal secundaria al tratamiento diurético es un efecto secundario
frecuente en el manejo de los pacientes cirrdticos con ascitis. Algunos autores recomiendan
cifras de creatinina mayores de 2 mg/dL para suspender el tratamiento diurético®. Sin
embargo, parece que estas cifras de creatinina en pacientes cirréticos en los que el estado
nutricional y la masa muscular no son los adecuados, se correlacionarian con aclaramientos de
creatinina muy bajos y por tanto con una insuficiencia renal grave. Asi, parece mas
recomendable valorar el empeoramiento progresivo de la funcién renal (variaciones de 0,3-0,5
mg/dL de creatinina) para indicar la retirada del tratamiento diurético (ver preguntas y
respuestas “Insuficiencia renal en el paciente cirrético”).

La hiponatremia en los pacientes cirrdticos puede ser debida principalmente a dos situaciones.
Una es la disminucion de la concentracién de sodio a consecuencia de un aumento en la
cantidad de liquido en el organismo (pacientes con ascitis), situacién llamada hiponatremia
dilucional, y cuyo tratamiento es la restriccion hidrica. La hiponatremia en el paciente cirrético
también puede ser secundaria al uso de diuréticos. En estos pacientes la mayoria de autores
defiende la retirada de los diuréticos cuando el Na alcanza valores por debajo de 120-125
mEq/L.

Las alteraciones del idn potasio aparecen como efecto secundario del tratamiento diurético,
los niveles de seguridad se sitlan entre 3 y 6 mEq/L por tanto, debemos suspender los
diuréticos cuando haya hipopotasemia < 3mEq/L o hiperpotasemia > 6 mEq/L.

Los diuréticos también pueden desencadenar encefalopatia hepatica, por lo que ante un
paciente con encefalopatia sin una causa precipitante de esta situacion clinica debemos
suspender el tratamiento diurético.

Es raro que aparezcan calambres incapacitantes por el uso de diuréticos. Podemos disminuir la
dosis o suspender y expandir con albimina si la situacién es mas grave. La ginecomastia es
frecuente pero normalmente no requiere la retirada de la espironolactona, aunque debemos
valorar la disminucién de dosis o el cambio a amiloride.’

RESPUESTA:

- Debemos suspender los diuréticos ante la aparicion de:
- Potasio < 3 mEq/L (furosemida), > 6 mEq/L (espironolactona)
- Na <120 mEq/L

- Empeoramiento progresivo de la funcién renal (cambios de 0,3-0,5 mg/dL en
la cifra de creatinina)

- Encefalopatia y calambres incapacitantes



10. {Como se debe comprobar la eficacia de los diuréticos? {Cudl debe ser la diuresis y
la pérdida de peso deseable?

La pérdida de peso no debe superar 0,5 Kg/dia en pacientes sin edemas y de 1 Kg/dia en
pacientes con edemas, para evitar la aparicion de insuficiencia renal e hiponatremia. Los
controles deben realizarse cada 3 dias aproximadamente®.

Si no existe una pérdida de peso de unos 0,8 Kg en 4 dias o persiste un balance de Na positivo
(ver pregunta 3) nos encontraremos ante un falta de respuesta a las dosis de diuréticos que
estamos utilizando.

Por otro lado, la diuresis debe ser controlada ya que una diuresis excesiva nos puede orientar
de forma temprana de que existe una dosis demasiado elevada de diurético y que podrian
desarrollarse complicaciones como encefalopatia, insuficiencia renal o hiponatremia®. De igual
manera diuresis insuficientes hacen sospechar balances positivos de sodio.

RESPUESTA:
- Pacientes sin edemas: pérdida de peso < 0,5 Kg/dia
- Pacientes con edemas: pérdida de peso de < 1 kg/dia
- Realizar los controles cada 3 dias

- Evitar diuresis excesivas

PARACENTESIS:

11. éCudndo debe realizarse una paracentesis evacuadora como tratamiento de la
ascitis?

La paracentesis es el tratamiento de eleccidn en pacientes con ascitis grado 3 (a tensién) ya
qgue ha demostrado ser mas rapida y efectiva que los diuréticos y presenta menos efectos
secundarios. También puede utilizarse en pacientes con ascitis grado 2 (moderada) al tiempo
que se comienza tratamiento diurético y restriccion salina’.

En ascitis refractaria o intratable’ la paracentesis evacuadora repetida es segura y efectiva.
RESPUESTA:

- La paracentesis estd indicada en pacientes con ascitis a tension y en pacientes con
ascitis moderada, en los que ademads iniciaremos tratamiento diurético y restriccion
salina.

- La ascitis refractaria puede tratarse de forma segura y efectiva con  paracentesis
evacuadoras repetidas.



12. Cuando realizamos una paracentesis terapéutica, é¢debemos realizar una
paracentesis total o varias paracentesis parciales?

La mayoria de los autores prefiere paracentesis total junto con infusidn de albimina frente a
paracentesis parciales repetidas diariamente hasta la desaparicién de la ascitis ya que este
abordaje es mas rapido, ambulante y hay menos complicaciones en relacién a la puncién®. Si
realizamos una adecuada expansién de volumen con albumina la paracentesis total no tiene
mayores tasas de disfuncién circulatoria que las paracentesis parciales repetidas. Sin embargo,
en el seno de una insuficiencia renal se recomienda reponer con albimina incluso aunque
extraigamos poca cantidad de liquido ascitico (8g de albimina por litro desde el primer litro
extraido), ya que parece haber mayor tasa de complicaciones en estos pacientes™® por
disfuncidn circulatoria postparacentesis. En estos casos podria valorarse realizar paracentesis
parciales y extraer menores cantidades de liquido ascitico en una Unica paracentesis.

RESPUESTA:

- La paracentesis total es segura, rapida y efectiva. Los pacientes con insuficiencia renal
merecen una valoracién especial ya que podrian presentar con mayor facilidad
disfuncién circulatoria postparacentesis, por lo que podria valorarse realizar
paracentesis de menor cuantia de forma repetida y con reposicion de albumina incluso
con cantidades pequefias de liquido extraido.

13. ¢Debe expandirse con albumina si la paracentesis ha sido menor de 5 litros?

A pesar de que el riesgo de disfuncidn circulatoria es bajo cuando realizamos una paracentesis
de menos de 5 litros, existe acuerdo generalizado en expandir también con albimina a estos
pacientes’, a pesar de que no hay cambios en la supervivencia con ninguno de los diferentes
expansores, pero parece ser mas coste-efectivo por la menor incidencia de complicaciones
renales en los primeros 30 dias. Ademas el uso de otros expansores no se recomienda, ya que
la albimina es mas efectiva'. En algunas guias, como en la de la AASLD se mantiene que la
reposicidn con albumina puede no ser necesaria en una Unica paracentesis de 4-5 L. Sin
embargo, cuando hay insuficiencia renal o sindrome hepatorenal o la creatinina es superior a
1,5 mg/dL también recomiendan expandir con albimina de la forma habitual.

RESPUESTA:

- Actualmente se recomienda la expansién con albimina aunque la paracentesis haya
sido menor de 5 litros, a pesar de que el riesgo de disfuncidn circulatoria es bajo.

- El uso de otros expansores no se recomienda.



14. éCon qué cantidad de albumina debe expandirse?

8 g/L (Cada vial contiene 10 g de albumina) sin sobrepasar los 100 g al dia. Se recomienda
reponer con albimina una vez finalizada la paracentesis’.

RESPUESTA:

- 8g de albumina por cada litro de ascitis extraido, sin sobrepasar los 100

g de albumina.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

Casals Seoane, F.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES:

1. ¢Como se define la encefalopatia hepdtica?

Se define encefalopatia hepatica (EH) como el espectro de alteraciones
neuropsiquidtricas reversibles que aparecen en los pacientes con insuficiencia
hepatica, tras haber excluido otras enfermedades cerebrales.’ La EH se divide en 2
grandes grupos: la EH minima (EHM) y la EH clinica o franca (EHC). La EHC es un
sindrome neuroldgico que puede ser diagnosticado en la cabecera del enfermo
mediante una historia clinica y una exploracion neurolégica mientras que los
pacientes que presentan EHM gozan de un estado mental inalterado y una exploracién
neurolégica normal, y Unicamente pueden ser diagnosticados a través de tests
neuropsicométricos.

RESPUESTA:

La EH es el espectro de alteraciones neuropsiquidtricas reversibles que aparecen en los
pacientes con insuficiencia hepatica, tras haber excluido otras enfermedades
cerebrales.

2. ¢Cudl es la prevalencia de la encefalopatia hepdtica?
RESPUESTA:
Se estima que entre el 30 y el 45% de los pacientes con cirrosis hepatica presentan
EHC. El riesgo anual de desarrollo de EH en estos pacientes es del 20%.”
En cuanto a la EHM, entre el 60-80% de los pacientes cirréticos muestran resultados
alterados en los tests neuropsicométricos.’

3. ¢éComo se clasifica la Encefalopatia Hepdtica?

El Grupo de Trabajo de EH recomienda utilizar una clasificaciéon y nomenclatura para la
EH en funcién de su presentacidn clinica y etiologia.' De este modo la EH tipo A seria la
asociada con el fallo hepatico agudo, la EH tipo B la asociada con by-pass porto-
sistémicos en ausencia de enfermedad hepatocelular, y por ultimo el tipo C englobaria
la EH asociada con la cirrosis y la presencia de hipertensién portal y shunts porto-
sistémicos.

A su vez, la EH tipo C se divide en minima, cuando no tiene expresidn clinica, episddica,
cuando la EH se hace clinicamente indetectable entre episodios, y persistente, cuando
el paciente siempre presenta algun grado de alteraciéon del estado mental.

RESPUESTA:

La EH se divide en tipo A(Aguda, fallo hepatico agudo), tipo B(By-pass porto-sistémico
en ausencia de enfermedad hepatica) y tipo C(Cirrosis).
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4. ¢Cudl es la fisiopatogenia de la encefalopatia hepdtica?

La patogenia de la EH no estd claramente definida. El consenso general es que los
elevados niveles de amonio en sangre junto con la respuesta inflamatoria cerebral
actlan conjuntamente para inducir la inflamacidén de los astrocitos y finalmente
edema cerebral, que explicaria los sintomas de la EH. Los mecanismos moleculares
precisos de estos cambios estan todavia por identificar.

En presencia de insuficiencia hepatica, el papel de las células musculares y del cerebro
en el metabolismo del amonio aumenta. Los astrocitos son las Unicas células
cerebrales que pueden metabolizar el amonio, y esto lleva a un aumento de los niveles
intracitoplasmaticos de glutamina en estas células.* La glutamina es un potente
osmotico que provoca primero edema intracelular astrocitario y por ultimo edema
cerebral e hipertensién intracraneal.

RESPUESTA:

La respuesta inflamatoria celular y la hiperamonemia constituyen la base de la
fisiopatogenia de la EH.

DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA:

5. Encefalopatia hepdtica minima: {Como se realiza el diagnéstico de la encefalopatia
hepdtica minima? éCudles son los principales test que pueden utilizarse?
Al no poder realizarse un diagndstico clinico de la EHM, las principales estrategias para
el diagndstico de la EHM incluyen la realizacién de diversos tests que evidencien las
alteraciones neuropsicométricas y neurofisioldgicas de estos pacientes.”
Los mas populares contintan siendo los "paper and pencil" tests, que detectan sobre
todo déficits de atencidn y en la velocidad de procesamiento.
En Europa se utiliza el PHES (psychometric HE score), que consiste en una bateria de 5
tests, atribuyéndose una puntuacién a cada uno en funcion de los resultados,y que ha
demostrado una sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% para el diagnéstico
de EHM. Ha sido validado en Alemania, Italia y Espafia.’® Este es el Unico test
recomendado por la Grupo de Trabajo de EH’, sin embargo, en Estados Unidos no ha
sido validado, utilizdndose alli una modificacidn del RBANS, disefiado inicialmente para
valoracién de pacientes con Alzheimer.’
Existen en proceso de desarrollo y validacion multiples tests computerizados y
neurofisiolégicos, con el fin de conseguir un método de éficaz de screening entre
pacientes normales y con EHM, y que pueda ser realizado de manera sencilla por el
gastroenterdlogo en consulta.

RESPUESTA:

La EHM Unicamente puede ser diagnosticada mediante test neuropsicométricos. El
recomendado por el Grupo de Trabajo de EH y validado en Espafia es el PHES.
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6.

éCudl debe ser el manejo inicial de un paciente que acude a urgencias con sospecha
de encefalopatia hepdtica? ¢ Qué pruebas complementarias deben realizarse?

El manejo inicial del paciente que acude a un servicio de urgencias con sospecha de EH
se fundamente en 3 pilares: Exclusidn de otras causas de encefalopatia, identificar
factores precipitantes de la encefalopatia, iniciar tratamiento empirico y correccion de
los factores precipitantes.

Tras una toma de constantes y una valoracion inicial del nivel de conciencia y la via
aérea del paciente, se debe realizar una exploracidn fisica y neuroldgica completa de
todos los pacientes con sospecha de EH: Aparte de las alteraciones del
comportamiento y del nivel de conciencia, los pacientes con EH pueden tener
hiperreflexia, Babinski positivo, y en los estadios 2 y 3, asterixis. Debe tenerse en
cuenta que la asterixis no es especifica de la EH y también puede aparecer en la
intoxicacion por CO, y la hiperuricemia.?

Entre los principales entidades que se incluyen en el diagnéstico diferencial de EH se
debe descartar:

e Hematoma subdural: los pacientes cirréticos tienen mayor incidencia de
sangrado intracraneal por la presencia de coagulopatia. Los déficits motores o
sensitivos focales no son tipicos de la EH, por lo que estos hallazgos en la
exploracién neuroldgica obligan a la realizacidn de un TAC cerebral para
descartar eventos hemorragicos o isquémicos cerebrales.

e Alteraciones idnicas severas: En todo paciente cirrdtico que acude con
alteracion del nivel de conciencia a urgencias deben determinarse los niveles
de sodio y potasio.

e Intoxicaciones medicamentosas: Existen muchos farmacos con metabolismo
hepatico cuya sobredosificacion puede alterar el nivel de conciencia, a
destacar especialmente las BDZ.

o Encefalopatia de Wernicke: Pensar en ella siempre en pacientes con
hepatopatia créonica de origen OH.

Una vez excluidas otras causas de encefalopatia, deben identificarse los potenciales
factores precipitantes del episodio agudo de EH, la mayoria de los pacientes tienen al
menos uno y con mucha frecuencia son varios factores que actian simultaneamente
en la descompensacidn del enfermo. A destacar: Sepsis, hemorragia gastrointestinal,
estrefiimiento, deshidratacion e insuficiencia renal, psicofarmacos, mal cumplimiento
terapeutico, fallo hepatico acute-on-chronic, desarrollo de CHC.

Esta busqueda de la causa precipitante obliga a una historia clinica exhaustiva con
revision minuciosa del tratamiento del paciente junto con la realizacidn de una
analitica sanguinea con hemograma, bioquimica basica, perfil hepatico, coagulacion,
gasometria venosa. También debe realizarse un sistematico de orina, Rx de Térax y
paracentesis diagndstica en presencia de ascitis para descartar la presencia de las
infecciones mas prevalentes en el paciente cirrético.

RESPUESTA:
El manejo inicial del paciente que acude con un episodio agudo de EH incluye la
exclusién de otras causas de encefalopatia hepatica y la identificacion de factores
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precipitantes. Esto exige la realizacion de una historia clinica, exploracién fisica y
neurolégica detalladas junto con las siguientes determinaciones: Hemograma,
bioquimica basica, PFH, coagulacidn, gasometria venosa. Radiografia de tdrax,
sistemadtico de orina y paracentesis diagndstica en presencia de ascitis. En caso de
sospecha de intoxicacion medicamentosa deben determinarse tdoxicos en orina y el
TAC cerebral debe realizarse Unicamente en aquellos casos en los que sospechemos
eventos isquémicos o hemorragicos como causa de la encefalopatia.

¢Qué escalas deben utilizarse para valorar su gravedad?

Se han disefiado muchas escalas para el diagnéstico y gradacidn de la encefalopatia
hepatica, la primera de ellas fue desarrollada por Parson-Smith en 1957.°

La escala mas ampliamente utilizada son los criterios de West Haven, desarrollada por
Conn et al. Se trata de una escala semicuantitativa que clasifica a los pacientes en
funcién de valoraciones subjetivas del comportamiento, funcién intelectual, alteracidon
de la conciencia y funcidon neuromuscular de los enfermos. Presenta 4 grados, que
oscilan desde la bradipsiquia y minimo déficit de atencién (I) hasta el coma hepatico
(IV). Tras ser utilizada en multiples ensayos clinicos se ha demostrado una gran
variabilidad interobservador a la hora de clasificar a los pacientes utilizando esta
escala, especialmente en los grados mas bajos.*°

En estos casos, si se precisa una clasificacion exacta del grado de encefalopatia, se
recomienda la utilizaciéon del HE Scoring Algortihm (HESA), que es especialmente Util
en clasificar con exactitud grados bajos de EH, con minima variabilidad entre los
diversos centros que lo han utilizado en varios ensayos clinicos.™

RESPUESTA:

Se recomienda utilizar la escala West-Haven para clasificar los diferentes grados de la
EH en la prdctica clinica habitual. Si se necesita una clasificaciéon precisa de varios
enfermos con bajos grados de EH, la escala HESA ha demostrado menor variabilidad
interobservador en estos pacientes.

¢Es necesario determinar niveles de amonio ante la sospecha diagndstica de
encefalopatia hepdtica?

Los niveles arteriales y venosos de amonio en sangre han demostrado correlacionarse
positivamente con la gravedad de la EH." Sin embargo, el Grupo de Trabajo de la EH
no recomienda la determinacién rutinaria de dichos niveles, ya que sus resultados no
modifican el diagndstico ni el tratamiento de un paciente con sospecha de EH.
Ademas, para que dichos valores sean fiables deben ser extraidos de una vena libre de
estasis (extraccion sin utilizar compresor) y deben ser trasportados en frio
inmediatamente a un laboratorio y analizados durante los 20 minutos siguientes a la
extraccion.

RESPUESTA:

No se recomienda la determinacion rutinaria de los niveles de amonio en sangre al
carecer de relevancia en el manejo del paciente con EH.
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EPISODIO AGUDO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA:

9.

10.

11.

¢Qué pacientes requieren ingreso hospitalario? éCudles deben ser ingresados en una
uvi?

RESPUESTA:

Las principales guias de manejo recomiendan el ingreso de todos los pacientes con un
episodio EH aguda a excepcién del estadio I, para tratamiento y valoracion de posibles
causas desencadenantes graves. En la practica clinica habitual, y cuando la causa
precipitante ha sido claramente identificada, se puede optar por la observacién corta
durante 24 horas con tratamiento empirico y del factor desencadenante, permitiendo
un alta precoz en presencia de mejoria clinica.

También se recomienda que todas las EH estadio Il o IV sean ingresadas en una unidad
de cuidados intensivos, si bien la mayoria de estos enfermos son manejados en
unidades de hospitalizacion en la prdctica clinica habitual, sin precisar intubacién
orotraqueal.

¢Cudl es el tratamiento del episodio agudo de encefalopatia hepdtica?

El tratamiento del episodio agudo de encefalopatia hepatica se puede dividir en 2
grandes bloques: tratamiento de las causas precipitantes y tratamiento especifico.
Ambos deben ser iniciados tan pronto como se produzca la confirmacién diagndstica
de la EH y la identificacion de sus factores precipitantes.

El tratamiento de las causas desencadenantes incluye: Suspender cualquier
psicofarmaco que tome el paciente, suspender el tratamiento diurético, suspender
farmacos nefrotdoxicos en caso de insuficiencia renal, tratamiento del estrefiimiento,
tratamiento endoscopico y farmacolégico de la hemorragia Gl si existe, tratamiento
antibidtico en caso de infeccidén y el tratamiento especifico de algunas insuficiencias
hepaticas agudas (por ejemplo corticoides en la hepatitis aguda alcohdlica).

El tratamiento especifico de la EH se basa en la reduccién tanto de la produccién como
de la absorcion de amonio en el tubo digestivo. Actualmente los fdrmacos de primera
eleccidén son la rifaximina y la lactulosa.

RESPUESTA:

El tratamiento del episodio agudo de la encefalopatia hepatica incluye el tratamiento
de las posibles causas desencadenantes junto con el tratamiento especifico con
rifaximina o lactulosa.

Tratamiento farmacoldgico especifico: Disacdridos no absorbibles ¢Es realmente
eficaz? ¢ Cudl es su posologia? ¢ Qué via de administracion debemos utilizar?

Los disacaridos no absorbibles han sido considerados tradicionalmente la terapia de
primera linea en el tratamiento de la encefalopatia hepatica. Existen 2: lactulosa y
lactitol, este ultimo no comercializado en Estados Unidos.

La administracion de lactulosa como tratamiento de la EH se lleva realizando desde
antes de la existencia de ensayos clinicos aleatorizados.
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En una reciente revision de la Cochrane, comparado con placebo o la no intervencion,
los disacaridos no absorbibles no han demostrado mejorar la mortalidad y los efectos
sobre la severidad de la encefalopatia no son concluyentes.*

En un meta-andlisis reciente se encontraron algunos ensayos clinicos que demuestran
efectos beneficiosos en cuanto a la mejoria del cuadro clinico frente a placebo pero el
anadlisis detallado de los mismos reveld que esos estudios son de baja calidad y la
sintomatologia fue valorada con pruebas psicométricas no validadas.*

En conclusidn, la evidencia cientifica actual es insuficiente para indicar su uso en
pacientes con encefalopatia hepatica. Sin embargo, su gran perfil de seguridad y la
gran experiencia en el uso de los mismos para el tratamiento del episodio agudo de
EH, hacen que estos farmacos sean considerados tratamiento de primera linea en la
mayoria de las revisiones.

El tratamiento debe realizarse por via oral siempre que el nivel de conciencia del
paciente lo permita.

Las dosis recomendadas son de 20g/30mL de Lactulosa (2 sobres) 3-4 veces al dia o de
10g/6 horas en el caso del Lactitol para conseguir al menos 2 deposiciones blandas
diarias.

En el caso de imposibilidad de utilizacidon de la via oral se recomienda la via rectal:
enemas de 200g/300mL de Lactulosa o de 66.7g/100mL de Lactitol diluidos en 700ml
de agua o suero fisioldgico, administrandose 1 enema cada 6-8 horas hasta conseguir 2
deposiciones diarias.”

En el manejo en urgencias de estos pacientes se podrian combinar ambas vias de
administracién (rectal + oral) con el fin de conseguir una mejoria clinica precoz que
evite un eventual ingreso hospitalario.

RESPUESTA:

Se recomienda la utilizacién de lactulosa y lactitol por via oral de manera preferente,
utilizdndose la via rectal cuando no sea posible, a dosis ajustadas para conseguir al
menos 2 deposiciones blandas diarias.

Tratamiento farmacoldgico especifico: Antibioticos no absorbibles ¢Cudl debe
utilizarse? éCudl es su eficacia clinica? ¢ Cudl es su posologia?

Los antibidticos no absorbibles han sido utilizados tradicionalmente como una terapia
de segunda linea en aquellos pacientes que no respondian al tratamiento con
lactulosa.

En concreto, la Neomicina y la paramomicina han sido los antibidticos mas utilizados
para el tratamiento de la EH. Existen 4 ensayos clinicos aleatorizados con estos
antibiéticos, en uno de ellos la neomicina no consiguié demostrar mejoria clinica con
respecto a placebo'®, mientras que en los otros 3, frente a lactulosa, no consiguid
tampoco demostrar una eficacia superior.'’*° Estos resultados, unido a la potencial
nefrotoxicidad y ototoxicidad de estos antibidticos, hacen que ya no sean
considerados el antibidtico de eleccién y que para algunos expertos no deban utilizarse
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nunca en esta entidad. Cuando se decide utilizarlos, la duracién del tratamiento debe
ser menor de un mes.

El metronidazol y la vancomicina han demostrado disminuir los niveles de amonio en
sangre. Sin embargo, la experiencia es muy limitada con ambos antibidticos. En el caso
del metronidazol Unicamente existe una serie de casos de 11 pacientes donde
demostré eficacia similar a la neomicina.?® Su neurotoxicidad en el tratamiento a largo
plazo desaconseja su uso en el manejo rutinario de la EH. La vancomicina podria ser
una opcién mds segura en hepatdpatas, pero existe experiencia muy limitada, y el
riesgo de sobrecrecimiento bacteriano desaconseja también su uso rutinario.

La rifaximina, sin embargo, ha demostrado disminuir los niveles de amonio en sangre
y mejorar la clinica de la encefalopatia hepatica disminuyendo las alteraciones del
comportamiento, el habla, la memoria, alteraciones del estado de animo y la
asterixis.”!

Se administra a dosis de 600mg/12 horas y es generalmente bien tolerada debido a
gue su absorcidén intestinal es inferior al 1%.

Todos estos datos la convierten en el antibidtico de eleccidn en el tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

Si bien tradicionalmente la lactulosa se ha considerado el tratamiento de primera linea
y los antibidticos una alternativa terapéutica, diversos ensayos clinicos han comparado
la rifaximina y la lactulosa demostrando un perfil similar de eficacia y tolerabilidad,?***
por lo que actualmente ambos tratamientos deben ser considerados de primera
eleccién. La combinacidon de ambos se puede utilizar en pacientes con HE que no
mejora cuando se administran individualmente. Sin embargo se han descritos algunos
casos en los que el sinergismo de la combinacidn puede perderse debido a que el
antibidtico erradica las bacterias coldnicas que metabolizan el disacarido.”

RESPUESTA:

La rifaximina a dosis de 600mg/12 horas es el antibiético no absorbible de eleccién en
el tratamiento de la encefalopatia hepatica y es considerado terapia de primera linea
junto con la lactulosa. El resto de antibidticos tradicionalmente utilizados deben ser
evitados, por su falta de eficacia clinica y efectos secundarios.

Intervenciones nutricionales: é¢Cudl es el papel de la restriccion proteica en la
encefalopatia hepdtica? ¢ Qué tipo de dieta deben recibir estos pacientes?

Tradicionalmente se ha considerado la restriccion proteica parte del tratamiento de la
encefalopatia hepatica, si bien esta practica esta basada en estudios no controlados.
La desnutricién proteica, por otro lado, es frecuente en los pacientes con cirrosis, y se
relaciona con un aumento de la morbimortalidad y del empeoramiento de la calidad
de vida.”®

Diversos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que la dieta normoproteica
(1.2-1.5g/kg/dia) provoca una mejoria mas rapida de los sintomas de EH y una
disminucién de las complicaciones con respecto a la restriccion proteica
(0.7g/kg/dia).”’
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Ademas, la dieta normoproteica no aumenta el riesgo de recidiva de encefalopatia
hepatica episddica, por lo que debe ser también la norma tras el alta hospitalaria.

En cuanto a la suplementacion de la dieta con aminodcidos ramificados, tanto
intravenosos (FO80) durante el ingreso hospitalario como orales de manera
ambulatoria, existen resultados contradictorios entre los diferentes ensayos clinicos, y
la dltima revision sistemdtica de la Cochrane concluye que no existe suficiente
evidencia sobre su beneficio en pacientes con EH y que se necesitan mas estudios para
establecer su recomendacién.”

RESPUESTA:

La dieta normoproteica (1.2g/kg/d) debe formar parte del tratamiento estandar de la
encefalopatia hepdtica, ya que la restriccién proteica ha demostrado retrasar la
mejoria y aumentar las complicaciones frente a un aporte normal de proteinas.

No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de suplementos de aminodcidos
ramificados.

14. Otros tratamientos: éCudl es el papel de los tratamientos con Ornitina-Aspartato, el
zync y el benzoato sdédico en el tratamiento de la encefalopatia hepdtica?

La terapia LOLA (L-Ornitina L-Aspartato) ha demostrado disminuir los niveles de
amonio en sangre al transformar éste en urea y glutamina. Sin embargo las datos
disponibles no son suficientes para probar su eficacia terapedtica.

Se han realizado también ensayos clinicos con Zinc como terapia de la EH. Los
resultados son contradictorios sobre su eficacia clinica en la EH y actualmente sélo se
recomienda el uso de suplementos orales de Zinc en pacientes que presenten déficit
del mismo.

Existe un ensayo clinico aleatorizado en el que se compard la lactulosa frente a 5g/12
horas de benzoato sédico en el tratamiento de pacientes con EH. La sal mostré una
eficacia y una incidencia de efectos adversos similar a la lactulosa. Sin embargo, su uso
estd muy limitado por su capacidad de producir sobrecarga salina y su desagradable
sabor.”

RESPUESTA:

La terapia LOLA, el Zinc y el benzoato sddico no se consideran en el momento actual
alternativas terapeuticas validas a la terapia de primera linea.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO:

15. ¢éCudles son los objetivos del tratamiento a largo plazo de la encefalopatia hepdtica?
Tras la resoluciéon del episodio agudo de encefalopatia hepatica, los pacientes
cirréticos tienden a recibir terapia empirica de manera indefinida o hasta que son
sometidos a un trasplante hepatico.

RESPUESTA:
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Los objetivos de la terapia a largo plazo consisten en evitar nuevos episodios agudos
de EH y asegurar una adecuada calidad de vida al paciente.*

16. (Como debe realizarse dicho tratamiento?
De nuevo, la lactulosa y la rifaximina son los 2 farmacos de eleccién para el
tratamiento a largo plazo de la encefalopatia hepatica.
Existe un ensayo clinico reciente en el que la lactulosa demostré disminuir el nimero
de episodios agudos de EH frente a placebo, en pacientes que habian presentado al
menos 1 episodio previo de EH.*
Sin embargo, el problema del tratamiento a largo plazo con lactulosa, es la dificultad
para conseguir la adherencia que existe en los ensayos clinicos que demuestran su
eficacia, al presentar frecuentes efectos secundarios gastrointestinales.
Por ello se recomienda ensefar al paciente la necesidad de vigilar el numero y
consistencia de sus deposiciones, para que ajuste la dosis de lactulosa para conseguir
2-3 deposiciones blandas al dia.
La rifaximina ha demostrado en un ensayo clinico reciente, también frente a placebo,
disminuir la probabilidad de recaida y el nimero de hospitalizaciones en pacientes que
hayan presentado previamente al menos 2 episodios de EH. En este ensayo clinico el
90% de los pacientes de ambos brazos tomaban lactulosa de manera concomitante.*

RESPUESTA:
El tratamiento a largo plazo debe realizarse con Rifaximina a dosis de 600mg/12 horas
o lactulosa a una dosis ajustada para conseguir 2-3 deposiciones blandas.

SITUACIONES ESPECIALES: ENCEFALOPATIA HEPATICA MiNIMA Y ENCEFALOPATIA HEPATICA
PERSISTENTE:

17. (Debe tratarse la encefalopatia hepdtica minima? ¢Disminuye la progresion a
encefalopatia hepadtica clinica dichos tratamiento?
Existe Unicamente un ensayo clinico aleatorizado en el que se realizd tratamiento con
lactulosa 30-60mg/dia en 2/3 dosis para conseguir 2/3 deposiciones blandas en
pacientes con EHM. La lactulosa demostré mejorar la calidad de vida del grupo que
recibia lactulosa frente al que recibia placebo.**
El diagndstico de EHM minima implica un mayor riesgo de progresion a EHC, sin
embargo, no se ha demostrado que el tratamiento de la EHM disminuya dicho riesgo.

RESPUESTA:

No existe suficiente evidencia para recomendar el tratamiento sistemadtico con
lactulosa de todos los pacientes con EHM. No se ha demostrado que el tratamiento de
la EHM disminuye la progresion a EHC.
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18. {Como debe manejarse la encefalopatia hepdtica persistente?

Un estudio de Riggio et al. demostrd que el 71% de los pacientes con EH persistente
presentaba importantes shunts porto-sistémicos mientras que la presencia de
circulacion colateral en los pacientes con EH episddica era de sélo el 14%.*

La Unica solucion definitiva en estos pacientes es el trasplante hepatico, sin embargo,
la EH persistente ha perdido mucho peso como indicacién desde la existencia del
sistema MELD. Por ello, es crucial iniciar todos los trdmites necesarios para la inclusién
de un paciente en lista de espera de trasplante hepatico, tras el primer episodio de EH
aguda que presente.

Cuando el trasplante no es una opcién, la embolizacién de shunts porto-sistémicos por
radiologia intervencionista puede mejorar la situacidn en algunos pacientes.

Por ultimo, los pacientes que presenten EH persistente tras la colocacion de un TIPS y
no sean candidatos a trasplante hepdtico, pueden beneficiarse en ocasiones del cierre
u oclusion parcial del shunt.

RESPUESTA:

La Unica solucion definitiva para la EH persistente es el trasplante hepatico. En
pacientes que no sean candidatos al mismo pueden considerarse tratamientos de
oclusion de shunts porto-sistémicos, mucho mas prevalentes en estos pacientes,
mediante radiologia intervencionista.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA

Casals Seoane, F.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES:

1. ¢Qué pacientes pueden presentar HDA por varices?
El sangrado por varices esofdgicas es una de las complicaciones potencialmente
mortales de la cirrosis hepatica, y es consecuencia de la hipertensidén portal que puede
aparecer en los estadios finales de cualquier hepatopatia crénica. La hipertensién
portal lleva a la aparicién de colaterales porto-sistémicas, entre las que resultan de
especial importancia las varices esofagicas, cuyo sangrado es potencialmente mortal.
Las cifras normales de gradiente de presion de venosa hepatica son de 3-5 mmHg.
El umbral de gradiente de presidon venosa hepdtica para el desarrollo de varices
esofagicas se ha establecido en 10-12 mmHg.!

RESPUESTA:

Se debe sospechar la presencia de enfermedad varicosa en todos los pacientes con
hepatopatia crénica de cualquier origen, con mayor probabilidad si el paciente tiene
hipertensién portal conocida.

2. ¢Cudl es la prevalencia de la enfermedad varicosa?
El 50% de los pacientes con cirrosis presentan varices esofagicas en el momento del
diagnéstico. La enfermedad varicosa es mucho mas frecuente en el contexto de
enfermedad hepdtica descompensada.
La prevalencia de enfermedad varicosa en enfermos Child A es del 40% mientras que
en pacientes estadio Child C es aproximadamente del 85%.
El riesgo anual de desarrollo de varices esofagicas en un paciente con cirrosis es del
7%.
Esta misma cifra coincide con el riesgo anual de que un paciente con varices pequefias
desarrolle varices grandes.’

RESPUESTA:

El 50% de los pacientes con cirrosis presentan varices esofdgicas en el momento del
diagnéstico. La prevalencia es mucho mayor en enfermos Child C (85%) con respecto a
los enfermos compensados (Child A) (40%).

3. ¢éCudl es el riesgo de sangrado de un paciente que tiene enfermedad varicosa?
éCudles son los factores predictores de dicho sangrado?
El riesgo de sangrado en un paciente con varices esofagicas es aproximadamente del
12% anual.
Légicamente, el predictor mas importante del riesgo de sangrado es el tamafio de la
variz, con un riesgo anual del 5% en pacientes con varices pequefias, y hasta un 15% en
cirréticos con varices grandes.
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Otros predictores de hemorragia son la presencia de enfermedad hepatica
descompensada (Child B o C) o la presencia de puntos rojos en las varices en la
endoscopia.’

RESPUESTA:
12% anual, los factores predictores de sangrado son el tamafio de la variz, la
enfermedad hepatica descompensada y la presencia de puntos rojos en la endoscopia.

PROFILAXIS PRIMARIA:

4.

¢Cudl es el mejor método de cribado de enfermedad varicosa? ¢ Qué pacientes deben
someterse a dicho cribado?

El Gold Standard para el diagndstico y clasificaciéon de las varices esofdgicas es la
eso6fagogastroduodenoscopia. (EDA)

Se han investigado otros métodos diagndsticos menos invasivos. Se han realizado 2
estudios piloto recientes con la capsula esofagica, y se ha comprobado que es un
metodo seguro y bien tolerado por el paciente, con una sensibilidad aceptable. Su
principal limitacién radica en la estimacién del tamafo de las varices y la presencia o
no de signos de alto riesgo de sangrado por lo que todavia no puede recomendarse
como método de cribado.”

Se debe realizar una endoscopia de cribado de varices esofdgicas y gastricas a todo
paciente cirrdtico en el momento del diagnéstico.

En ausencia de varices y si el enfermo presenta una enfermedad hepatica compensada
se debe realizar una endoscopia de revisién cada 2-3 afos. Si el paciente presenta
varices pequefias debe realizarse una endoscopia de revision cada 1-2 afios. En el caso
de enfermedad hepdtica descompensada se debe realizar una EDA en el momento de

la descompensacion y posteriormente con régimen anual.>®’

RESPUESTA:
La esodfagogastroduodenoscopia. Todo paciente cirrético en el momento del
diagndstico.

¢Como debe clasificarse la enfermedad varicosa en la endoscopia de cribado? éPor
qué?

Las ultimas recomendaciones afirman que la clasificacién de las varices sea lo mas
sencilla posible, y abogan por clasificarlas Unicamente en grandes y pequefas, siendo
consideradas varices grandes aquellas que miden mas de 5mm.

En ocasiones es dificil estimar el tamafio exacto de una variz en la endoscopia, por lo
que existen algunos signos endoscdpicas para realizar una estimaciéon morfolégica: se
consideran varices pequenas aquellas venas minimamente elevadas sobre la mucosa
esofagica, y varices grandes aquellas que ocupan al menos un tercio de la luz esofagica
y presentan un trayecto tortuoso. El motivo de esta simplificacién de la clasificacion
anterior, en la que existia un grado intermedio, es que el manejo profilactico y
terapéutico de las varices medianas y grandes es idéntico, y no tenia ninguna
relevancia clinica.?
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Se recomienda notificar, ademas del tamafio de la variz, la presencia o ausencia de
signos de alto riesgo de sangrado.

RESPUESTA:
Las varices deben clasificarse en pequefias o grandes, ademas de referir si existen
signos de alto riesgo de sangrado en la endoscopia. La clasificacion anterior en 3
grados carecia de relevancia clinica al ser idéntico el manejo de las varices medianas y
las grandes.

é¢Cudles son los métodos de eleccion para la prevencion de un primer episodio de
hemorragia digestiva por varices?

Existen 2 alternativas para prevenir un primer episodio de hemorragia digestiva por
varices: el tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes no cardioselectivos y el
tratamiento endoscépico mediante ligadura con bandas de las varices esofagicas.

No se consideran para profilaxis primaria otros tratamientos de la hipertensién portal
como los vasodilatadores venosos (Nitratos) o los shunt (quirdrgicos o TIPS).

RESPUESTA:
Betabloqueantes no cardioselectivos (BBK) o ligadura endoscépica con bandas (EVL)

Betabloqueantes: {Qué pacientes deben recibirlos? ¢ Que betabloqueantes y en qué
régimen? ¢Debe repetirse la endoscopia en pacientes que inician tratamiento con
betabloqueantes?

En pacientes que no presentan varices esofagicas no se recomienda el tratamiento con
betabloqueantes, ya que no previenen el desarrollo de las mismas y tienen multiples
efectos secundarios.’

Existe gran controversia sobre si debe instaurarse o no tratamiento con
betabloqueantes a pacientes que presentan varices esofdgicas pequefias. Unicamente
existen 2 estudios controlados aleatorizados (uno Francés y otro Italiano) en los que se
comparase la administracién de betabloqueantes contra placebo, con resultados
contradictorios. Sélo en el estudio italiano Nadolol demostrd disminuir el riesgo de
sangrado por varices a 5 afios.”*

La AASLD recomienda instaurar tratamiento con BBK no cardioselectivos Unicamente
en pacientes con varices pequefias y alto riesgo de sangrado (Child B o C, presencia de
signos de alto riesgo de sangrado en la endoscopia).

Todos los pacientes con varices esofdgicas grandes deben realizar profilaxis primaria
con BBK. Un reciente metaanalisis demostrd equivalencia en cuanto a eficacia y
supervivencia entre la profilaxis primaria farmacoldgica y endoscépica.™

Los BBK recomendados son ambos no cardioselectivos y son Propranolol y Nadolol.

La dosis inicial es de 20mg/12 horas en el caso del Propanolol y de 40mg/24 horas para
el Nadolol. Ambos deben ser titulados hasta conseguir una reduccién del 25% de la FC
basal o 55Ipm, o hasta la dosis maxima tolerada por el paciente debido a los efectos
secundarios.
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Existe un ensayo clinico aleatorizado en el que se compard Carvedilol a dosis de 6.25-
12.5mg/dia frente a la EVL, con buenos resultados. Sin embargo no se ha realizado
ningun estudio comparativo para determinar si el Carvedilol es mas efectivo o mejor
tolerado que los BBK previamente mencionados.*

La duracion del tratamiento con BBK debe ser indefinida, ya que se ha demostrado que
la interrupcién del mismo aumenta el riesgo de sangrado.

La realizacion o no de endoscopias de seguimiento en pacientes que inician
tratamiento con BBK es también un tema objeto de debate. La AAASLD y la AEEH no
consideran necesario la realizacion de endoscopias de seguimiento en pacientes en
tratamiento con BBK. Si el paciente no toma BBK debe realizar cribado peridédico, como
ya se ha mencionado, mediante EDA cada 3 afos en ausencia de varices o cada 2 si el
paciente presenta varices pequefias.

RESPUESTA:

Deben recibir BBK los pacientes con varices pequefias y alto riesgo de sangrado (Child
B o C, presencia de signos de alto riesgo de sangrado en la endoscpia) asi como todos
los pacientes con varices esofagicas grandes.

Se debe utilizar Propanolol a dosis inicial de 20mg/12 horas o Nadolol a dosis inicial de
40mg/24 horas. Ambos deben ser titulados hasta conseguir una reduccion del 25% de
la FC o 55lpm o hasta la dosis maxima tolerada.

No debe repetirse la endoscopia en pacientes que inician tratamiento con BBK.

Ligadura con bandas de varices esofdgicas: ¢Qué pacientes son candidatos?
¢Cudntas sesiones deben realizarse?

Se puede realizar profilaxis primaria endoscdpica en aquellos pacientes que presenten
varices esofdgicas grandes, ya que el tratamiento endoscdpico no es técnicamente
posible en las pequefias.

La ligadura con bandas disminuye la incidencia de sangrado por varices esofagicas y
presenta una eficacia y mortalidad similares a la profilaxis farmacoldgica. **

La AASLD recomienda los BBK por encima de la EVL en pacientes sin alto riesgo de
sangrado, ya que es una opciéon mds barata y los efectos secundarios, pese a ser mas
frecuentes, son mucho mas leves.

RESPUESTA:

Todos los pacientes con varices esofagicas grandes. Se debe realizar EVL cada 1-2
semanas hasta conseguir la obliteracidn de las varices, y posteriormente realizar una
primera EDA de revision a los 1-3 meses con revisiones cada 6-12 meses
posteriormente.

éQué métodos NO deben utilizarse en la profilaxis primaria de HDA por varices
esofdgicas?
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La combinacién de BBK con nitratos no ha demostrado disminuir la tasa de primer
episodio de sangrado y presenta mayores efectos secundarios.™

La terapia combinada de BBK y EVL no demostrd disminuir la tasa de primer episodio
de sangrado frente a una de las dos terapias aisladas. Tampoco hubo diferencias de
mortalidad pero si mayor incidencia de efectos secundarios.**

Las terapias Shunt son eficaces en la disminucién de la tasa de primer episodio de
sangrado pero aumentan la mortalidad y el riesgo de encefalopatia, por lo que
tampoco deben ser consideradas para la profilaxis primaria.”

La escleroterapia endoscépica mostré una mortalidad mayor en comparacién con la
EVL por lo que tampoco debe ser considerada.®

RESPUESTA:
No deben utilizarse la terapia farmacoldgica combinada (BBK + nitratos), el
tratamiento combinado EVL+BBK, las terapias Shunt ni la escleroterapia endoscdpica.

EPISODIO AGUDO DE HDA POR VARICES:

10. ¢éCudl es el tratamiento de primera linea del episodio agudo de HDA varicosa?

11.

El tratamiento del episodio agudo por HDA por varices esofdgicas incluye tanto las
medidas generales de restitucién de la volemia como el tratamiento farmacolégico y
endoscdpico especifico.

El manejo inicial del paciente debe incluir monitorizacién, 2 VVP heparinizadas,
reservado de hemoderivados, fluidoterapia para mantener cifras tensionales por
encima de 10/5 y administracidon de 250mcg de somatostatina IV en bolo lento a pasar
en 2 minutos y con premedicacion antiemética.

Ademas debe realizarse profilaxis de las principales complicaciones: infecciones por
microorganismos de origen entérico, las neumonias por aspiracion y la encefalopatia
hepatica.

RESPUESTA:
Medidas generales de restitucién de Ila volemia, vasoconstrictores y ligadura
endoscdpica de varices esofagicas.

Tratamiento farmacoldgico: é{Cudndo debe instaurarse? {Qué farmaco y en qué
régimen?

El tratamiento farmacoldgico con vasoconstrictores (somatostatina, octredtido o
terlipresina) debe instaurarse tan pronto como se sospeche una HDA por varices
esofagicas.

Debe administrarse 1 bolo inicial de 250mcg/IV de somatostatina seguido de una
infusion de 250mcg/h (3mg en 500SSF a 41 ml/hora). Dicha infusion debe mantenerse
durante un periodo de 5 dias o hasta que el paciente presente 24 horas sin sangrado
para prevenir el resangrado precoz. La dosis doble de somatostina (repeticion del
primer bolo tras 1 hora junto con infusién posterior de 500mcg/h, 6mg en 500SSF a 41
ml/hora), ha demostrado disminuir mas el gradiente de presion venosa hepatica y en
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12.

13.

la practica clinica ha demostrado ser mas eficaz en el control del sangrado en aquellos

pacientes que presentan sangrado activo en el momento de la endoscopia.’”*®

RESPUESTA:

Tan pronto como se sospeche una HDA por varices esofdgicas debe iniciarse
tratamiento con Somatostatina, 1 bolo inicial de 250mcg/IV y posteriormente infusion
de 250mcg/h (3mg en 500cc de SSF a 41ml/hora) durante un periodo de 5 dias. Debe
doblarse la dosis a 500mcg/h si existe sangrado activo en el momento de realizacion
de la endoscopia.

Tratamiento endoscopico: é¢Cudndo debe realizarse? ¢éligadura Vs Escleroterapia?
éTratamiento de las varices gdstricas?

Se debe realizar una Endoscopia Digestiva Alta en las primeras 12 horas tras la
admisién en urgencias, para confirmar el diagndstico y para realizar tratamiento
endoscdpico de las varices esofagicas.

En un ensayo clinico aleatorizado de 2007 la ligadura con bandas demostré mayor
eficacia y menor mortalidad frente a escleroterapia como tratamiento del episodio
agudo de HDA por varices esofagicas.™

Sin embargo, la AASLD en sus recomendaciones de 2007 sitla ambos tratamientos al
mismo nivel de recomendacion.

En pacientes que presenten varices gastricas, el tratamiento de eleccidon es la
utilizacion de pegamentos tisulares como el cianocrilato, que ha demostrado mejor
control de la hemorragia y menor tasa de resangrado que la escleroterapia y las
bandas.”***

Como tratamiento de segunda linea, la ligadura con bandas de dichas varices géstricas
se puede considerar en aquellos centros en los que no se disponga de cianocrilato o de
un endoscopista capaz de administrarlo.

RESPUESTA:
Debe realizarse EVL en las primeras 12 horas tras la admision en urgencias. El
tratamiento de eleccién de las varices gastricas son los pegamentos tisulares como el
cianocrilato.

Profilaxis antibidtica: ¢En qué pacientes debe realizarse? ¢Con qué antibidtico y en
qué régimen?

En todo paciente con cirrosis y hemorragia gastrointestinal debe realizarse profilaxis
antibidtica durante 7 dias de infecciones por microorganismos de origen entérico.

Las quinolonas son el antibidtico de eleccién en pacientes Child A: Norfloxacino
400mg/12 horas via oral o Ciprofloxacino 500mg/12 horas IV cuando la administracién
oral no es posible.

En pacientes Child B o C, la Ceftriaxona 1g/24 horas IV, ha demostrado ser mas eficaz
en la prevencién de infecciones bacterianas.”
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RESPUESTA:
En todo paciente con cirrosis y hemorragia gastrointestinal. En pacientes Child B o C
debe realizarse la profilaxis con Ceftriaxona 1g/24 horas IV.

14. En caso de HDA varicosa no controlable: ¢ De qué terapias de rescate disponemos?
Pese a un correcto tratamiento endoscépico y farmacolégico, la HDA varicosa no se
puede controlar o recurre de manera precoz (7 dias post-ingreso) en
aproximadamente el 20% de los casos.

El TIPS ha demostrado ser eficaz como terapia de rescate en estos pacientes que no
responden a la terapia habitual, y en la mayoria de las guias clinicas esta considerado
una terapia de segunda linea a la que acudir en caso de mal control de la hemorragia
con la terapia habitual.

Sin embargo, existen 2 ensayos clinicos aleatorizados en los que un grupo de pacientes
eran asignados para la colocacién de un TIPS precoz (primeras 72 horas tras ingreso)
tras la realizacién del tratamiento endoscépico y farmacoldgico inicial. En ambos
estudios la colocacidn precoz de TIPS se asocié a un aumento de la supervivencia en
los pacientes de alto riesgo (Child C con Score 10-13) frente a la terapia farmacoldgica
habitual, por lo que la colocaciéon precoz de TIPS debe considerarse en todos los
pacientes Child C independientemente del control eficaz de la hemorragia.”**

La AASL recomienda la colocacion de TIPS a todos aquellos pacientes en los que no se

consigue control inicial de la hemorragia o si ésta recurre de manera precoz pese a un

correcto tratamiento endoscépico y farmacolégico.

El taponamiento con balén es una medida muy eficaz con control inmediato de la

hemorragia en mas del 80% de los casos.”

Sin embargo, la tasa de mortalidad asociada a sus complicaciones es

aproximadamente del 20%, por ello Unicamente debe utilizarse como tratamiento

temporal en aquellos pacientes que van a recibir una terapia definitiva en las préximas

24 horas. (TIPS o endoscopia).

RESPUESTA:

En pacientes en los que no se consigue un adecuado control de la HDA o ésta recurre
de manera precoz (7 dias post-ingreso) se debe considerar la colocacion de un TIPS.

PROFILAXIS SECUNDARIA:

15. {Qué pacientes deben recibir profilaxis secundaria?
La tasa de recurrencia a 1 afio de la HDA por varices es del 60%.

RESPUESTA:

Por este motivo todos los pacientes que han presentado un episodio de HDA por
varices esofagicas deben recibir tratamiento para evitar la recurrencia, iniciandose
desde antes del alta hospitalaria de la primera hemorragia.
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16.

17.

18.

19.

¢Como debe realizarse dicha profilaxis?

Existen 2 posibilidades de profilaxis secundaria: el tratamiento farmacoldgico
combinado (BBK con nitratos) y la combinacién de EVL con BBK no cardioselectivos.

Un metaandlisis de varios ensayos clinicos aleatorizados que comparan ambas
posibilidades de profilaxis secundaria mostré que EVL+BBK presentaba unas tasas de
resangrado menores, sin que eso se tradujera en un aumento de la supervivencia.”®

La AASL recomienda la utilizacién de EVL+BBK siempre que sea posible, reservando la
terapia farmacoldgica combinada para aquellos pacientes que no puedan someterse a
la endoscopia.

RESPUESTA:
La profilaxis secundaria debe realizarse mediante tratamiento endoscépico y
farmacolégico combinado, BBK + EVL.

Betabloqueantes: ¢éQué fdrmaco? (Qué régimen de administracion? ¢Deben
administrarse nitratos conjuntamente?

Los farmacos utilizados en la profilaxis secundaria son los mismos y en las mismas
dosis que en la profilaxis primaria: Propranolol y Nadolol, a dosis de 20mg/12 horas o
40mg/14 horas respectivamente.

La dosis debe ser titulada hasta conseguir reduccidn del 25% de la FC o 55lpm, o bien
ajustar a la dosis maxima tolerada por el paciente debido a efectos secundarios.
Existen 2 ensayos aleatorizados en los que se compard la administraciéon conjunta de
nitratos con BBK frente al BBK correspondiente, sin que la terapia combinada mostrara

claro beneficio en ninguno de ellos.””*®

RESPUESTA:

Propanolol y Nadolol en las mismas dosis y con las mismas recomendaciones ya
mencionadas en la profilaxis primaria. No deben administrarse nitratos
conjuntamente.

Endoscopia: é{ Cudntas sesiones?

RESPUESTA:

Se debe realizar EVL cada 7-14 dias después del primer episodio de sangrado hasta
conseguir la obliteracién de las varices, que normalmente requiere entre 2 y 4
sesiones.”

Tras conseguir la obliteracidn de las varices se debe realizar una primera endoscopia
de revisidn entre 1-3 meses después. Posteriormente, se recomiendan revisiones cada
6-12 meses para comprobar la recidiva de la enfermedad varicosa.

éCudl es el papel del TIPS en la profilaxis secundaria de la HDA por varices
esofdgicas?

El TIPS es un procedimento muy eficaz en el control del resangrado, si bien presenta
una elevada tasa de complicaciones, entre las que destaca la encefalopatia hepatica.
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Es por ello que el TIPS no debe ser considerado una profilaxis secundaria de primera
linea, sino una terapia de rescate en aquellos pacientes que no responden al
tratamiento combinado EVL+BBK.*

La AASL recomienda la colocacién de un TIPS en aquellos pacientes Child A o B que
resangran pese a haber realizado correctamente profilaxis secundaria combinada con
endoscopia y farmacos.

RESPUESTA:

Debe considerarse la colocacién de un TIPS en aquellos pacientes en los que la
profilaxis secundaria habitual (EVL+BBK) fracasa.
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INSUFICIENCIA RENAL EN EL PACIENTE CIRROTICO

Casanova Gonzalez, MJ.

éCudles son las causas mds comunes de insuficiencia renal (IR) en el cirrético?
La IR prerrenal ocurre aproximadamente en el 70% de los cirréticos con IR™>. La

hipovolemia es una causa importante de IR prerrenal que puede ser secundaria a

hemorragia de origen gastrointestinal, a pérdidas renales secundarias a la toma de

diuréticos o a pérdidas gastrointestinales de origen infeccioso o por uso de laxantes.

Un 65% de los pacientes que presenta IR prerrenal responderan a la reposicién de

volumen, mientras que el otro 25% no responderd a la reposicién de volumen vy

constituirdn un sindrome hepatorrenal (SHR). La IR de origen parenquimatoso ocurre

en aproximadamente 30% de los pacientes cirrdticos con IR y suele ser secundaria a
necrosis tubular aguda que se produce en el contexto de una isquemia renal por bajo
gasto debido a hemorragia o sepsis. En menos del 1% de los casos, la IR en el cirrético

es de causa obstructiva™>.

Principales tipos de insuficiencia renal en el paciente cirrético

Tipo Descripcién
SHR
Hipovolemia Hemorragia
Pérdidas renales secundarias a
diuréticos
Pérdidas gastrointestinales:
diarrea secundaria a

laxantes/infecciosa

Enfermedad renal parenquimatosa

Sospecharla  cuando  existe:
proteinuria  >500mg/dia  y/o

hematuria >50
leucocitos/campo. Idealmente
biopsia renal.

Insuficiencia renal inducida por farmacos

Antecedente de tratamiento
actual o reciente con AINES o
aminoglucésidos.

Insuficiencia renal de causa obstructiva

Nefro o urolitiasis.
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2.

5.

éQué andlisis y pruebas de imagen solicitar en pacientes cirréticos con insuficiencia
renal?

Una vez realizado el diagndstico de IR se deben solicitar determinaciones analiticas
encaminadas al diagndstico de la causa de la IR. Entre ellas se debe medir diariamente
el valor de la creatinina sérica, sodio y potasio séricos. Asimismo, se recomienda
realizar una determinacidon de orina de 24 horas con iones en orina y proteinuria, lo
cual sera util para descartar IR de causa parenquimatosa. Debe solicitarse una
ecografia renal y de vias urinarias, que permitira descartar la causa obstructiva de la IR
y valorar los rifiones, que suelen ser de tamafo y morfologia normal. Con la finalidad
de descartar una causa infecciosa de IR, debe solicitarse un hemograma, realizar una
paracentesis diagndstica, una Rx de térax y recoger un urocultivo y un hemocultivo,
aun en ausencia de clinica infecciosa evidente®.

Respuesta: diariamente medir creatinina, Na+ y K+ séricos. Realizar una determinacion
de orina de 24h con iones en orina y proteinuria. Solicitar una ecografia abdominal,
renal y de vias urinarias, una Rx térax, hemograma, urocultivo, hemocultivo y realizar
una paracentesis diagndstica.

¢Cudndo administrar albumina a un cirrdtico con insuficiencia renal?

Cuando la causa de la IR es la hipovolemia secundaria a sangrado digestivo debe
procederse a transfundir hemoderivados mientras que si la causa de la IR es la
hipovolemia secundaria a pérdidas digestivas por abuso de laxantes o una infeccion
gastrointestinal, debe procederse a reponer las pérdidas con suero salino fisioldgico.
Por otro lado, si la causa de la IR es la hipovolemia secundaria a diuréticos, se debe
administrar albumina. A no ser que la causa de la IR sea evidente, es razonable utilizar
albimina como primera opcién para expandir el volumen intravascular®.

Respuesta: Se debe administrar albimina cuando la causa de la IR sea la hipovolemia

secundaria a diuréticos. A no ser que la causa de la IR sea evidente, es razonable
utilizar albumina como primera opcidn para expandir.

¢Cudl es la dosis correcta de albumina para expandir y descartar insuficiencia renal
secundaria a hipovolemia? ¢ Cudnto tiempo esperar antes de suspender la albumina?
Respuesta: La dosis de albimina es de 1g/kg/dia hasta un maximo de 100g/dia’. Debe

administrarse a dosis adecuadas al menos durante 48 horas antes de considerar que la
IR no responde a reposicion de volumen®’.

¢Cudndo suspender los diuréticos en un paciente con IR?
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Respuesta: siempre que exista insuficiencia renal en un paciente cirrético que toma
diuréticos®®. El valor limite de creatinina para considerar IR es entre 1,5-2 mg/dL (en
un paciente con funcién renal previa normal).

¢Cudndo se diagnostica un sindrome hepatorrenal en un cirrético? Criterios
diagndsticos y tipos. ¢ Qué descartar antes del diagndstico?

Respuesta: el SHR es un diagndstico que se realiza por exclusion de otras causas de IR.
Es importante distinguirlo de la IR prerrenal y de la necrosis tubular aguda ya que el
prondstico es totalmente distinto pues tanto la necrosis tubular aguda como la IR
prerrenal son generalmente reversibles”.

Se define como IR en el paciente cirrético con una insuficiencia hepatica avanzada y
ausencia de una causa identificable de IR. Deben cumplirse los siguientes criterios
diagndsticos’:

a. Cirrosis con ascitis

b. Creatinina sérica >1,5 mg/dL

c. Ausencia de shock

d. Ausencia de hipovolemia: no mejoria de funcién renal tras al menos 2 dias de
haber suspendido diuréticos y tras expansion con albumina dosis de 1g/Kg/dia.

NO tratamiento actual o reciente con farmacos nefrotdxicos

®

Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa: no proteinuria, no
microhematuria y ecografia renal normal.

Los tipos de SHR son®®”:

SHR tipo 1: se caracteriza por un incremento de al menos el doble del valor de
creatinina sérica basal a mas de 2,5mg/dL de instauracidn rapida, en un plazo menor
de 2 semanas.

SHR tipo 2: se caracteriza por un empeoramiento de la funcién renal estable o
lentamente progresivo.

éCudl es el tratamiento del SHR? é(Con qué dosis se inicia la administracion de
terlipresina?

La vasodilatacién esplacnica secundaria a la hipertensidon portal juega un papel
fundamental en los cambios hemodinamicos que condicionan el fallo renal en el SHR®
* " El tratamiento vasoconstrictor es el mas efectivo para el SHR del que se dispone
actualmente. La terlipresina actlia como un vasoconstrictor de la circulacidn esplacnica
y se administra junto con albumina para expandir el volumen circulante efectivo y de
esta manera reducir la produccion de vasoconstrictores renales (como angiotensina |l

o norepinefrina) produciendo un incremento en la filtracion glomerular'?™.

Respuesta: el tratamiento del SHR es la combinacién de terlipresina y albumina. La

dosis de terlipresina es de 0,5mg-2mg cada 4-6h por via intravenosa® . Seria
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razonable iniciar la administracién de terlipresina con una dosis de 1mg/Kg cada 6h e
incrementar la dosis de forma escalonada si no se consigue la respuesta deseada. La
albumina se administra a dosis de 1g/Kg via intravenosa durante el primer dia y
posteriormente 20-40g/dia"’ .

é¢Cudnto tiempo tratar con terlipresina? ¢ Cudndo modificar la dosis? ¢ Cudnto suele
tardar la respuesta a la terlipresina en el SHR? ¢ Cudndo suspender el tratamiento?

Un importante numero de estudios aleatorizados o no han demostrado que el
tratamiento con terlipresina mejora la funcién renal en pacientes con SHR tipo 173 2%
7 El tratamiento con terlipresina es efectivo aproximadamente en 40-50% de los

pacientes4' 28

. El objetivo del tratamiento es reducir los niveles de creatinina por debajo
de 1,5mg/dL, por lo que el tratamiento con terlipresina debe mantenerse hasta que los
valores de creatinina sean menores de 1,5mg/dL o hasta un maximo de 15 dias. Si al
tercer dia de tratamiento la creatinina no ha disminuido al menos un 25% del valor
basal debe incrementarse la dosis de terlipresina gradualmente hasta un méximo de
2mg/4h. Seria razonable esperar otros tres dias antes de un nuevo incremento de la
dosis, siempre y cuando el valor de creatinina no disminuya al menos un 25% del valor
basal. La respuesta al tratamiento con terlipresina tarda una media de 14 dias. La
terlipresina debe suspenderse en tres circunstancias: una vez que se ha conseguido el
objetivo del tratamiento (creatinina <1,5mg/dL), si tras 15 dias de tratamiento no se
ha obtenido respuesta o si se presentan efectos adversos. Los efectos adversos de la
terlipresina son cardiovasculares o isquémicos y ocurren hasta en 12% de los pacientes
por lo que se debe prestar atencidn a la aparicién de signos y sintomas de isquemia
intestinal/digital y arritmias® *%.

Respuesta: se debe tratar con terlipresina intravenosa durante 15 dias o hasta que se
consiga la disminucién de la creatinina sérica por debajo de 1,5mg/dL. Si al tercer dia
de tratamiento la creatinina no disminuye al menos un 25% del valor basal se debe
incrementar la dosis.

¢Qué parametros se deben monitorizar y con qué frecuencia hacerlo en pacientes con
SHR en tratamiento con terlipresina?

Se debe monitorizar diariamente la diuresis de 24 horas, la tension arterial e
idealmente se debe medir la presién venosa central para evitar la sobrecarga de
fluidos. Seria conveniente mantener al paciente en una Unidad de Cuidados
Intesivos/Intermedios. Se debe prestar especial atencién a la aparicion de signos y
sintomas de isquemia y aparicion de arritmias®*.
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10.

11.

12.

éSe debe administrar terlipresina a todos los pacientes con SHR?

Esta contraindicada la administracién de terlipresina a pacientes con antecedentes de

4 24 2 |5 terlipresina es un tratamiento que debe

isquemia o cardiopatia grave
considerarse como puente al trasplante hepatico. En algunos estudios se ha observado
un incremento en la supervivencia a corto plazo en pacientes tratados con

21718 2 sin embargo los resultados son contradictorios. El trasplante

terlipresina
hepatico es el tratamiento de eleccion del SHR vy las tasas de supervivencia post
trasplante en pacientes con SHR son aproximadamente de 65%°°, es decir mas bajas
gue en pacientes sin SHR y esto se explica porque la insuficiencia renal es un predictor
importante de mal prondstico post trasplante. El tratamiento del SHR previo al

trasplante hepéatico parece mejorar la supervivencia del paciente®.

Respuesta: Estd contraindicada la administraciéon de terlipresina a pacientes con
antecedentes de isquemia o cardiopatia grave. La terlipresina estd indicada como
tratamiento del SHR en pacientes con opcion de trasplante hepatico, aunque se
deberia individualizar cada caso.

éComo prevenir el SHR?

Respuesta: En pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea se debe administrar
albumina a dosis de 1,5g/Kg al diagndstico y 1g/Kg a las 48h del diagndstico pues
algunos estudios sugieren que la administracion de albumina en estos pacientes
previene la aparicion del SHR*”. Existen algunos datos que sugieren que pentoxifilina a
dosis de 400mg cada 8h disminuye el riesgo de SHR en pacientes con hepatitis
alcohdlica grave™.

éCudndo estd indicada la colocacion del TIPS?

No existen datos suficientes para recomendar el uso de TIPS como tratamiento en
pacientes con SHR tipo 1, aunque en algunos estudios la inserciéon de TIPS parece
mejorar el filtrado glomerular y disminuir la concentracién de creatinina sérica.
Ademads produce una disminucidn en la actividad del sistema renina-angiotensina, lo

** 3 Sin embargo, muchos

que sugeriria que mejora la hemodinamica sistémica
pacientes presentan una insuficiencia hepdtica avanzada, que contraindica el uso de
TIPS. Los pacientes con un MELD >18 no son candidatos para TIPS como tratamiento
del SHR®. El TIPS parece mejorar la funcién renal en pacientes seleccionados. Se
podria considerar el uso de TIPS en pacientes candidatos a trasplante hepatico. En
estos, podria utilizarse después del tratamiento vasoconstrictor para estabilizar la
funcién renal®’.

Respuesta: El TIPS se puede considerar en pacientes seleccionados y/o en pacientes

candidatos a trasplante hepatico, pero no se dispone todavia de datos suficientes.
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13. ¢{Cudndo estd indicada la realizacion de hemodidlisis/hemofiltracion?

Podria ser atil en pacientes seleccionados que presenten hiperpotasemia grave,
acidosis metabdlica o sobrecarga hidrica. No existen datos suficientes para
recomendar su uso®*. Existen muy pocos estudios con dispositivos como el MARS o
Prometeus, por lo que no se puede recomendar su uso, aunque podrian tener un
efecto beneficioso en pacientes con SHR tipo 1°%%°.

Respuesta: se podria considerar la hemodidlisis/hemofiltracién en pacientes
seleccionados con SHR, que estén en espera de trasplante hepatico.
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PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Alvarez Malé, T

1. éQué es la peritonitis bacteriana espontdnea (PBE)?. ¢ Qué paciente puede presentar
PBE y qué clinica es caracteristica?

RESPUESTA:

La PBE es la infeccidn del liquido ascitico en pacientes cirréticos en ausencia de un foco
infeccioso abdominal evidente, como podria ser un absceso o una perforacién ™.

La puede presentar todo paciente cirrdtico con ascitis y el diagndstico estd basado en el
resultado de una paracentesis diagndstica.

El espectro clinico es amplio e incluye a pacientes asintomaticos. Pueden presentar dolor o
simple molestia abdominal, diarrea, vémitos, ileo, deterioro de la funcién renal, alteraciones
idnicas, deterioro de la funcién hepatica, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta o

signos de inflamacidn sistémica como fiebre, sensacién distérmica, leucocitosis o taquicardia
2,34

2. ¢En qué pacientes deberiamos realizar paracentesis diagndstica?

RESPUESTA:
En todo paciente cirrdtico y con ascitis que ingresa en el hospital y en los pacientes en los que

haya sospecha clinica (ver pregunta 1) >**.

3. éPor qué es necesario enviar muestra para cultivo microbioldgico?

Los microorganismos involucrados en la PBE son bacilos gram negativos (BGN), principalmente
E. coli y cocos gram positivos, fundamentalmente especies de estreptococos y enterococos. En
pacientes ambulatorios suelen predominar los BGN, mientras que en los pacientes ingresados
y en los que han seguido profilaxis con quinolonas, predominan los cocos gram positivos °. Si
bien los cultivos son negativos hasta en el 60% de pacientes con clinica sugestiva de PBE y
neutrdfilos elevados en el liquido ascitico °, éste es util por varios motivos.

RESPUESTA:
Sirve para conocer el germen o gérmenes causales y de esta manera orientar el diagndstico
hacia una PBE o una peritonitis bacteriana secundaria (ver pregunta 6), para detectar
pacientes con bacteriascitis (ver pregunta siguiente) y ademds para comprobar si la
antibioterapia prescrita de forma empirica es adecuada (si bien es cierto que, en la actualidad,
la tasa de resistencias a cefalosporinas es baja °).
Para recoger la muestra se recomienda inocular en el mismo momento de la paracentesis unos

, . sy . . . 2 :
10 ml de liquido ascitico en frascos de hemocultivo, para aerobios y anaerobios > **°
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4. ¢Se puede obtener PMIN<250/mm? y cultivo positivo?, {como se maneja?

RESPUESTA:
Si, es lo que se denomina como bacteriascitis, que es la colonizacién del liquido ascitico por

una bacteria sin que se produzca una reaccién inflamatoria de respuesta **’

. Puesto que
dependemos del resultado del cultivo, la bacteriascitis sélo se puede diagnosticar desde unos 3
dias después de la recogida de la muestra. Sobre el manejo no hay recomendaciones concretas
en la guia de la EASL, ni en la guia de la AASLD. En un documento de consenso del afio 2000
elaborado por el International Ascites Club se recomienda el siguiente manejo’: una vez que
obtenemos el cultivo positivo, realizamos una nueva paracentesis diagnéstica y nos
encontraremos 3 escenarios. El primero seria que obtuviéramos PMN> 250/ mm3; en esta
situacién lo tratariamos como una PBE. El segundo escenario seria el que se presentaria si
obtuviéramos un liquido ascitico con PMN< 250/mm3 vy el cultivo de la segunda paracentesis
también positivo. En este caso también se recomienda tratamiento. Y el tercer supuesto
corresponderia a aquel que encontrariamos en caso de obtener un liquido ascitico con PMN<
250/mm3 y el cultivo de esa nueva paracentesis negativo. En este caso no se recomienda
tratamiento antibidtico. En resumen, una vez diagnosticamos una bacteriascitis se realiza una
nueva paracentesis y actuamos segun el resultado de esta:

° PMN> 250/mm3: iniciamos tratamiento antibidtico.

. Si PMN< 250/mm3 vy cultivo de la nueva paracentesis positivo:
iniciamos tratamiento antibidtico.

. PMN< 250/mm3 vy el cultivo de la nueva paracentesis negativo: no
requiere tratamiento.

5. £Y c6mo se manejan los pacientes con PMN>250 / mm3 y cultivo  negativo?

RESPUESTA:
Es lo que se denomina como PBE con cultivo negativo y el manejo debe ser el mismo que el de
un paciente con PBE y cultivo positivo *.

6. ¢Cudndo sospechar peritonitis bacteriana secundaria (PB 22)?. ¢ Como
diferenciarla de la PBE?

Debemos sospechar una PB 22 cuando se constate una “puerta de entrada”, cuando el
paciente presente sintomas o signos abdominales localizados, presencia de multiples
microorganismos en el cultivo del liquido ascitico, recuento de neutrdfilos muy elevado,
elevada concentracion de proteinas en el liquido ascitico, o en aquellos pacientes que
presentan mala respuesta al tratamiento 28

Segln la guia de practica clinica de la EASL, no hay suficientes datos que recomienden la
utilizacién de la glucosa y la LDH para el diagndstico diferencial entre PBE y PB22 2. Sin
embargo otros autores como Runyon (como comprobamos en la guia de la AASLD), si que
mencionan el uso de estos pardmetros. Se basan para ello en un estudio de 43 episodios de
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infeccién del liquido ascitico (28 PBE y 15 PB22) en 40 pacientes °. La evidencia cientifica, como
se explica en la guia de la EASL es débil, pero si consideramos el bajo coste adicional y la
utilidad indirecta de estos pardmetros nos lleva a plantearnos solicitarlos de forma rutinaria.
Asi pues la presencia de PB22 vendria sugerida por:

RESPUESTA:

Cuando se constate una “puerta de entrada”, cuando el paciente presente sintomas o signos
abdominales localizados, presencia de multiples microorganismos en el cultivo del liquido
ascitico, recuento de neutrdfilos muy elevado, elevada concentracion total de proteinas en el
liguido ascitico (>1 g/dL), o en aquellos pacientes que presentan mala respuesta al
tratamiento. Con menor evidencia cientifica, LDH en liquido ascitico mayor que el limite
superior de la normalidad en suero y baja concentracion de glucosa en liquido ascitico (<50
mg/dL 6 <2.8 mmol/L).

7. ¢En qué momento tratar? é¢Con qué, qué dosis y cudnto tiempo?

RESPUESTA:

Hay que tratar en cuanto se obtenga un liquido ascitico con mas de 250 PMN/mm?.

La cefotaxima es el antibiético mas utilizado en la actualidad *®. Dosis de 4 gr/dia (2 gr/12 h)
parecen ser tan efectivas como dosis de 8 gr/dia °. Tratamientos con una duracién de 5 dias
parecen ser tan efectivos como aquellos con una duracién de 10 dias '°. En pacientes con
buena evolucion (ver preguntas 8 y 9) esta posologia y duracidn del tratamiento parecen las
mas recomendadas; en pacientes con una evolucién mas térpida podemos aumentar la
duracién del tratamiento y/o la dosis.

Como alternativas, aunque con menor evidencia cientifica, podemos utilizar amoxicilina-

2611 ciprofloxacino (inicialmente i.v. y

2,4,13

clavulanico (inicialmente i.v. y posteriormente v.o.)

2,6,12

, ofloxacino via oral en pacientes con PBE no complicada u otras

14,15

posteriormente v.o.)
cefalosporinas de tercera generacion como ceftriaxona o ceftazidima
En pacientes con PBE que han seguido tratamiento profilactico con norfloxacino son eficaces
los tratamientos con cefotaxima y con amoxicilina-clavulanico *°.

Ademas del tratamiento antibiotico, se recomienda tratamiento con albimina. La
administracion de albumina a 1.5 gr/kg en el momento del diagnéstico y a 1 mg/kg
transcurridas 72 horas, disminuye la frecuencia de sindrome hepato-renal y mejora la
supervivencia *. No estd claro si esto es asi para cualquier grado de funcién hepatica pero en
la guia de la EASL lo recomiendan hasta que se resuelva esta cuestion. En la guia de la AASLD
sin embargo lo recomiendan si la creatinina es > 1 mg/dL, la urea >30 mg/dL o la Br es > 4
mg/dL. Esto Ultimo estd basado en un estudio con 38 episodios de PBE en 28 pacientes de 2
centros distintos .
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8. ¢Hay que realizar paracentesis a las 48 horas en todos los pacientes?

RESPUESTA:
Segun el International Ascites Club si es importante '°. Segun las guias de la EASL “puede ser
In 2

atil” ©. Segun Runyon (UpToDate y AASLD) puede ser util en caso de que la evolucién no sea

buena **°

. En nuestro servicio somos, en general, partidarios de realizar paracentesis a las 48
horas ante la mas minima duda sobre la evolucidn del paciente con PBE puesto que la técnica
es segura y barata y su resultado puede ser de gran relevancia clinica. Sin embargo, si la

mejoria clinica es obvia, quizd no sea necesario repetir dicha paracentesis.
9. ¢COmo se realiza el seguimiento?

RESPUESTA:
Si el recuento de PMN a las 48 horas del inicio del tratamiento disminuye menos de un 25%, la
probabilidad de falta de repuesta al mismo es alta. Esto nos hara sospechar que la bacteria sea
resistente al antibiético prescrito de forma empirica o que el espectro del mismo no incluya a
la bacteria causante y por tanto cambiaremos de antibidtico segun la sensibilidad in vitro o de
forma empirica segln los antecedentes epidemioldgicos (profilaxis previa, posibilidad de una

PB22, PBE adquirida en la comunidad o nosocomial, etc.). 16,2021

10. ¢En quién hacer profilaxis? ¢ Con qué?

RESPUESTA:
Tanto para evitar resistencias como por coste-efectividad, solo se deberia hacer profilaxis en
pacientes de riesgo alto **®:
. pacientes con antecedentes de PBE (profilaxis secundaria),
o pacientes con hemorragia digestiva alta por varices, o
. pacientes con proteinas totales bajas en el liquido ascitico y sin
antecedentes de PBE (profilaxis primaria),

En pacientes con antecedentes de PBE se recomienda norfloxacino 400 mg/dia ** o como
alternativas (aunque con menor evidencia cientifica), ciprofloxacino 750 mg/semana via oral o
cotrimoxazol (800 mg sulfametoxazol y 160 mg trimetoprim, diarios, via oral) **?*,

La profilaxis recomendada en pacientes con hemorragia digestiva es norfloxacino (400 mg/12
h, via oral, 7 dias), u otra quinolona oral o ceftriaxona (1 g/dia, i.v., 7 dias). Este ultimo es el
antibidtico de eleccion en pacientes con hemorragia digestiva y cirrosis avanzada (esto se
consideraria en pacientes con al menos 2 de los siguientes: ascitis, desnutricién, encefalopatia
o Br>3 mg/dL) Z.

En algunos estudios se recomienda la profilaxis primaria (en pacientes sin antecedentes de PBE
por tanto) en casos muy seleccionados. Asi, en pacientes con proteinas bajas en liquido
ascitico (<15 gr/L) y ademas insuficiencia hepatica avanzada (Child-Pugh = 9 puntos, con
bilirrubina = 3 mg/dL) o empeoramiento de la funcidn renal (creatinina sérica > 1.2 mg/dL o
BUN > 25 mg/dL o sodio sérico < 130 mEg/L), se recomienda profilaxis con norfloxacino 400
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mg/dia a largo plazo

respecto 3'28.

26,27

. Sin embargo sobre este supuesto todavia hay ciertas controversias al
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CARCINOMA HEPATOCELULAR

Ruiz Rubi, A

1.- Introduccion:

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta causa de cancer en el mundo y
constituye el 90% de las neoplasias malignas primarias del higado. Su incidencia en
nuestro medio es de 6-8 casos por 100.000 habitantes/afio, siendo mas frecuente en el
sexo masculino (3-8:1), y presentandose a una edad media entre los 60 y 70 afios. El CHC
aparece sobre todo en pacientes con cirrosis hepdtica, fundamentalmente en aquellos
con infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), con una incidencia
anual del 2-8% en nuestro entorno, y el 50-70% de estos pacientes terminan falleciendo
por esta causa.

Los pacientes con CHC deben ser manejados por un equipo multidisciplinar y
debemos asegurarnos de que sélo reciban tratamientos de valor demostrado y no
tratamientos técnicamente posibles pero que no han probado que aumenten la
supervivencia.

Los niveles de evidencia de acuerdo al disefio del estudio:
| = estudios controlados y aleatorizados

II-1 = ensayos controlados no aleatorizados

II-2 = estudios de cohortes o casos y controles

[I-3 = series multiples, experimentos no controlados

Il = opinidn de expertos, epidemiologia descriptiva

2.- ¢A quiénes incluimos en programa de vigilancia del CHC?

Se recomienda que sigan programas de vigilancia para deteccidon temprana del
CHC a los individuos con alguno de los factores de riesgo conocidos que aumentan el
riesgo de CHC: cirrosis de cualquier etiologia y pacientes con hepatitis crénica B que
pueden no haber desarrollado una cirrosis completa o la cirrosis haya regresado (varones
asiaticos >40 afos, mujeres asidticas >50 afos, historia familiar de CHC y, si entraron en
programa de vigilancia, aunque aclaren el virus, deberan continuar en programa de
vigilancia). También se recomienda en pacientes con estadio 3 de fibrosis por hepatitis Cy
en la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) no cirrdticos, aunque la
eficacia de estas intervenciones no ha sido demostrada.

Coinfectados con VIH tienen una enfermedad hepatica mas rdpidamente
progresiva pero, por ahora, siguen el mismo programa de vigilancia.
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RESPUESTA: Deben entrar en un programa de vigilancia todos los pacientes de
alto riesgo de desarrollar CHC (cirrosis de cualquier etiologia y pacientes con hepatitis
crénica B que pueden no haber desarrollado una cirrosis completa o la cirrosis haya
regresado) (Nivel I).

3.- é¢Coémo realizamos la vigilancia del CHC?

El programa de vigilancia tendra que basarse en el estudio ecografico del higado
recomendandose una periodicidad de 6 meses que no tiene que reducirse porque el
paciente tenga mayor riesgo de CHC (el intervalo esta determinado por el crecimiento del
tumor y no por el grado de riesgo). La sensibilidad de la ecografia como test de cribado es
del 65-80% y la especificidad mayor del 90%. Los pacientes obesos no son buenos
candidatos para la vigilancia ecografica del CHC a pesar de su riesgo.

Las determinaciones periddicas de alfafetoproteina (AFP) no han demostrado ser
una herramienta sensible y especifica ni en las pruebas de vigilancia ni para el diagndstico
ya gque existen estudios que demuestran que raramente se eleva en lesiones menores de
2 cm vy, ademcas, que se eleva en algunas metdstasis de céncer colorrectal y en el
colangiocarcinoma intrahepatico (esta ultima patologia también es mas frecuente en
cirréticos que en no cirréticos).

RESPUESTA: la vigilancia del CHC debe realizarse con ecografia cada 6 meses
(nivel 1) sin tener que acortar el intervalo en pacientes de mas riesgo (nivel Il1).

4.- {Como diagnosticamos el CHC?

Debemos considerar como anormal a cualquier nédulo detectado en ecografia
qgue no hubiese sido visto en estudios previos o aquellos que aumenten de tamafio
aunque previamente se hubiesen considerado benignos. Las lesiones mas pequefias
pueden mostrar apariencias diferentes: ecogénicas por la presencia de grasa en las
células, hipoecogénicas, como “lesion diana”, etc. Ninguna de estas apariencias es
especifica de CHC. Los ndédulos cirréticos pueden dificultar la deteccién de CHC y pueden
llegar a medir hasta 2 cm. En general, la mayor parte de los nédulos menores de 1cm no
son CHC.

El diagndstico del CHC se debe basar en las pruebas de imagen y/o biopsia.

El CHC en la fase arterial se realza mas intensamente que lo que le rodea porque
contiene irrigacion sanguinea arterial y, en la fase venosa o en la tardia se produce el
efecto denominado “de lavado” (se realza menos que su alrededor porque no tiene
irrigacion portal).
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Fig 1. Algoritmo diagnodstico en la sospecha de CHC (carcinoma hepatocelular).

TC: tomografia computerizada; RM: resonancia magnética; ECO: ecografia.
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Un estudio con contraste (RM o TC dindmico en cuatro fases: basal, aterial,
venosa y venosa tardia) con la imagen tipica de CHC es tan altamente especifico de CHC
gue sdlo precisaria de un estudio radioldgico sin precisar otra prueba de imagen ni de una
biopsia.

El diagndstico por patdlogos expertos se refuerza por tinciones de glypican 3,
proteina de choque térmico hsp-70 y glutamina sintentasa porque la positividad de dos
de estas tres tinciones confirma el CHC.

A los dos afios de seguimiento de un nédulo <1 cm podremos volver a la
vigilancia de rutina.

RESPUESTA: nddulos menores de 1 cm detectados por ecografia deben ser
seguidos cada 3 meses con ecografia (nivel lll), si no ha habido crecimiento en 2 afos, se
puede volver a la vigilancia de rutina (nivel lll). Los nédulos mayores de 1 cm hallados en
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un higado cirrético, deben estudiarse mediante TC de 4 fases o RM dindamica con
contraste, siendo tratado como CHC si la apariencia de la lesién es una imagen tipica de
CHC (hipervascular en fase arterial con lavado en la portal o venosa tardia). Si la imagen
no es tipica, se realizard la otra prueba de imagen (Nivel Il). Si aun no se llega a un
diagndstico, la lesidn sera biopsiada. Si la biopsia es negativa para CHC, se seguira con
nueva prueba de imagen a los 3-6 meses hasta que desaparezca o muestre caracteristicas
de CHC pudiéndose volver a biopsiar si crece pero permanece atipica (nivel lll).

5.- ¢Como realizamos el manejo del CHC en lineas generales?

Se utiliza la clasificaciéon de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer, fig. 2) que incluye
la fase del tumor, el estado funcional hepdtico, el estado fisico y los sintomas
relacionados por el tumor.

Los pacientes diagnosticados de CHC ESTADIO INICIAL (estadios 0-A) son
candidatos Optimos para reseccidn, trasplante hepatico o ablacidn percutdnea. La

reseccidn es considerada en pacientes con tumor Unico, ausencia de hipertensién portal
clinicamente relevante y con bilirrubina normal. El tamafio del tumor no es un factor
limitante pero no es habitual resecar tumores >5 cm. El trasplante es considerado en
pacientes con tumor Unico <5 cm o 3 nddulos <3 cm con funcidn hepatica que impida la
reseccion. Si se prevé un periodo de espera largo (>6 meses), se recomienda reseccion o
tratamiento percutdneo previo al trasplante ortotépico hepdtico (TOH). El trasplante de
donante vivo también puede ser valorado. La ablacién percutdnea esta indicada en

pacientes con CHC pequefios (<5 cm o 3 nédulos <3 cm) pero no quirurgicos.

Si el paciente no encaja en las anteriores opciones, tiene que considerarse el
TRATAMIENTO PALIATIVO (estadios A-C): La embolizacién transarterial esta indicada en
pacientes asintomaticos con tumores multinodulares sin invasion de vasos ni

diseminacion extrahepatica. Este tipo de pacientes son los mejores candidatos para este
abordaje, sobre todo aquellos que todavia cumplen criterios de estadio Child-Pugh Ay B.
Este tratamiento en pacientes descompensados puede llevar al fallo hepdtico y a la
muerte. Los pacientes tratados con respuesta a esta terapia tienen una mejora en su
supervivencia. Los pacientes que presenten un estadio mas avanzado o en los que fracasé
la embolizacién transarterial, son candidatos a Sorafenib si se mantienen un buen estado
funcional (PS: performal status de la OMS <2) y en un estadio A de Child-Pugh (en Child-
Pugh B habra que valorar individualmente pues los datos son escasos).

Finalmente, los pacientes en _ (pacientes con tumor

masivo con funcién hepatica muy alterada y/o mal estado fisico definido por un PS >2, es
decir, capaz Unicamente del autocuidado o que permanece en cama mds del 50% de las
horas de vigilia), deberdn recibir tratamiento sintomdtico para evitar sufrimiento

innecesario. Estos pacientes no se beneficiaran de ninguna opcién terapéutica, aunque
estas hayan mostrado eficacia en enfermedad mds temprana.
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Fig 2: El sistema de clasificacién de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) y la
distribucién de tratamiento. PS: performance status de la OMS (estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)); M: metdstasis, N: adenopatias.
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RESPUESTA: Actualmente el sistema de la BCLC es el Unico que toma en cuenta el
estado del tumor, la funcidon hepatica y el estado fisico asi que es el que se utiliza para
evaluar el prondstico de los pacientes con CHC (nivel Il) y segin el mismo plantear la
opcion terapéutica (ver fig.2)
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6.- {Qué es y cudndo se realiza reseccion quirurgica?

Es el tratamiento de eleccidon en lesidn Unica en los pacientes no cirréticos o en

los cirréticos con funcion hepatica preservada, bilirrubina normal y gradiente de presién
venosa hepatica <10mmHg (ver Fig.2 Sistema de clasificaciéon BCLC), que supone el 5% de
los casos en los paises occidentales. La hepatectomia derecha tiene mayor riesgo de

inducir descompensacion que la hepatectomia izquierda. En algunos casos se puede
valorar realizar un test de funciéon hepatica como la volumetria para determinar si el
remante hepatico que quedaria permite realizar la cirugia. La seleccién de los candidatos
Optimos usualmente se basa en la ausencia de datos clinicos de hipertension portal
(varices esofagicas, necesidad de tratamiento diurético, esplenomegalia o recuento de
plaquetas < 100.000/mm3) y por cateterizacion de la vena hepatica que si el gradiente es
<10 mmHg es el mejor predictor del buen resultado tras cirugia con superviviencias
mayores al 70% a los 5 anos. Actualmente la mortalidad es menor del 1-3%. El uso de
ecografia intraoperatoria permite una localizacion mas precisa. En algunos tumores de
tamafio grande pero sin evidencia de invasidn, el riego de recurrencia no esta
significativamente aumentado en comparacidn con tumores mds pequefios.

La quimioembolizacién previa a la reseccion, no ofrece beneficio (puede resultar
en progresion incontrolada del tumor y puede inducir sangrado por varices). No hay una
terapia adyuvante efectiva que pueda reducir la tasa de recurrencia que, tras reseccion,
excede el 70% a los 5 afios siendo la invasién microvascular y los tumores satélites los
mejores predictores de la misma. La recurrencia Unica puede beneficiarse de una nueva
reseccion pero en la mayoria de los pacientes la recurrencia suele ser multifocal.

Con enfermedad hepdtica avanzada la mortalidad es mayor y estos pacientes
podran estar mejor con el trasplante hepatico o con la ablacidn térmica.

RESPUESTA: Se puede ofrecer la reseccion quirudrgica a los pacientes con lesidn
Unica si no son cirréticos o tiene cirrosis pero todavia tiene preservada la funcidon
hepatica, con bilirrubina normal y sin datos de hipertensién portal (ausencia de varices
esofagicas, de necesidad de tratamiento diurético, de esplenomegalia o de recuento de
plaquetas < 100.000/mm3 y con gradiente de presidn venosa < 10mmHg) (nivel Il). No se
recomienda terapia adyuvante pre o post-reseccién (nivel Il).
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7.- {Qué es y cudndo se realiza el trasplante hepdtico?

El trasplante se realiza en pacientes que cumplen los criterios de Milano: lesidn

Unica <5 cm o hasta 3 nédulos menores de 3 cm. La supervivencia supera el 70% a los 5

anos. Todavia no existen limites definidos de los criterios expandidos y no sabemos qué
repercusién podria tener en la mortalidad de los pacientes sin CHC, por lo tanto,
actualmente son excluidos del protocolo algunos pacientes con CHC algo mas avanzado
en los que el trasplante podria ofrecerles un resultado aceptable pero no excelente.

Siempre hay un periodo de espera desde que se entra en lista hasta el trasplante,
tiempo en el que el tumor podra crecer y desarrollar contraindicaciones mayores para el
trasplante (invasidn vascular o diseminacién extrahepatica). La tasa de exclusién en la
lista de espera es de hasta el 25% en la lista mayor a 12 meses. Por ello existe un sistema
de prioridad de trasplante en los CHC dandoles 22 puntos adicionales en la clasificacién
MELD (Model for End liver Disease) en el CHC de 2-5 cm o en aquellos con 3 nédulos
menores de 3cm y sumandoles un 10% mas cada 3 meses en la lista de espera. La
supervivencia no es tan buena como en pacientes trasplantados con valor de MELD
equivalente pero sin CHC.

La quimioterapia sistémica no es efectiva.

El tratamiento prequirdrgico puede considerarse si la lista de espera excede los 6
meses utilizindose la quimioembolizaciéon transarterial y/o la ablacion con
radiofrecuencia o inyeccién de etanol.

El trasplante de donantes vivos en el CHC se puede ofrecer a aquellos pacientes
gue tienen alto riesgo de progresidon tumoral si la lista de trasplante se prevé que va a ser
tan larga que hace probable la progresion, calculdandose que realizarlo es coste efectivo
cuando la lista de espera excede los 7 meses. Esta circunstancia en Espafia, con la
priorizacion en lista de los pacientes con CHC, no suele ocurrir por lo que esta practica no
se realiza.

Pos-trasplante hay que prevenir de la reinfeccidn del injerto frente a la hepatitis B
y C.

RESPUESTA: El trasplante hepatico es una opcion efectiva en pacientes con CHC
que cumplen los Criterios de Milan (tumor Unico de 5 cm o 3 nddulos de 3 cm) (nivel I1). El
tratamiento preoperatorio podra ser considerado si la lista de espera excede los 6 meses
(nivel 111).
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8.- {Qué es y cudndo se realiza la ablacion percutdnea?

Es una opcion segura y efectiva para pacientes en estadio temprano (ver fig.2) en

los que no es adecuado la reseccidon o el trasplante o como puente al trasplante.

Actualmente la inyeccidn de alcohol y |a radiofrecuencia (RF) son igualmente efectivas en
tumores <2cm pero la eficacia de la RF es claramente superior en tumores mas grandes
(2-5cm). La ablacidn percutdnea generalmente se realiza bajo control ecogréfico y su
eficacia se juzga por RM/TC dindmico un mes después de la terapia. La persistencia de
contraste indica fallo del tratamiento, siendo similar la tasa de recurrencia a la de la
reseccion.

El tratamiento con etanol requiere inyecciones repetidas y raramente llega a la
necrosis completa en aquellas lesiones mayores de 3 cm por lo que no se recomienda si
sobrepasan este tamanio.

El tratamiento con RF se realiza en tumores de hasta 5 cm insertdndose uno o
multiples electrodos en la lesién. En < 2 cm la eficacia es similar al etanol pero requiere
menos sesiones y en >2 cm es mejor que con etanol en la prevencidn de la recurrencia y
favorece le necrosis tumoral ademas de requerir menos sesiones. No se debe realizar en
tumores que estdan situados en la superficie o cerca del hilio hepatico para evitar la lesién
de las vias biliares y vasos adyacentes y por el riesgo de siembra peritoneal. La RF tiene
mayor coste y mayor tasa de efectos adversos (hasta el 10%) como son el derrame pleural
y el sangrado peritoneal. La mortalidad descrita con la RF es alrededor del 0 al 3%.

Un estudio reciente observé que en las lesiones menores de 2 cm la ablacidn
completa mediante RF fue posible en mas del 90% de los casos con recurrencias menores
del 1%. Estos datos tienen que ser confirmados por otros grupos antes de situar la
ablaciéon como tratamiento de primera linea en el CHC muy temprano.

RESPUESTA: La ablacién local es un tratamiento seguro y efectivo en pacientes
en estadio inicial (Child A-B y PS 0, con tumor Unico de 5 cm o 3 nédulos de 3 cm) que no
pueden ser sometidos a reseccién o en los que se realiza como puente al trasplante (nivel
I1). La inyeccion de alcohol y la radiofrecuencia son igualmente efectivas en tumores <2cm
pero la eficacia de la RF es claramente superior en tumores mas grandes (nivel I).
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9.- ¢En qué consiste y cudndo se realiza tratamiento paliativo?

La finalidad de la terapia es aumentar la esperanza de vida de aquellos pacientes
no quirdrgicos sin invasion extrahepdtica, en los que no se puede realizar ablacidon
percutanea. Las Unicas opciones que han demostrado esto en ensayos adecuados son la
quimioembolizaciéon transarterial (TACE: transcatheter arterial chemoembolization) en

estadio _intermedio de la BCLC (BCLC B) y el tratamiento con Sorafenib en estadio
avanzado de la BCLC (BCLC C), quedando contraindicacado el tratamiento TACE en Child-
Pugh Cvy en trombosis de la vena Porta, anastomosis portosistémica o flujo hepatéfugo.

En la TACE se canaliza wuna arteria y se avanza un catéter por las ramas
segmentales para ser tan selectivo como sea posible a la hora de inocular el tratamiento
guimioterdpico y para la isquemia del vaso que se lleva a cabo posteriormente. Los
agentes quimioterapeuticos generalmente son doxorrubicina, adriamicina o cisplatino y
usualmente van mezclados con lipiodol que se retiene selectivamente en el tumor vy
aumenta la exposicion de las células neopldsicas a la quimioterapia. Si el tumor afecta
solo a un lébulo es una politica comun inyectar 25% del agente en el |6bulo libre con el
objetivo de tratar clones potencialmente indetectados. En la obstruccion se usa gelfoam
pero también alcohol polivinilo, microesferas, coils metdlicos o hasta codgulos sanguineos
autdlogos. Existe riesgo de necrosis isquémica del higado viable y el aumento de riesgo de
muerte por fracaso hepatico. Pacientes con enfermedad hepdtica avanzada (Chid-Pugh B
o C) y/ o sintomas clinicos de cancer en estado terminal no deben ser considerados para
estos tratamientos.

Los efectos adversos relacionados con toxicidad sistémica secundaria al
tratamiento quimioterdpico (nauseas, vomitos, depresion de médula dsea, alopecia y
potencialmente fallo renal) se reducen de forma significativa al realizarse TACE con
microesferas precargadas que presentan menos toxicidad sistémica. La antibioterapia
profildctica no se usa de rutina, pero lo que si es importante es la hidratacidn intravenosa
y el ayuno de 24h. Existe la posibilidad de que la puncién del tumor pueda producir
siembra tumoral pero esta complicacion normalmente queda restringida a los tumores
poco diferenciados o periféricos que no puedan ser alcanzados a través de un borde de
higado no tumoral.

Tras la terapéutica se puede producir el sindrome post-embolizacidn que aparece
en mas del 50% de los pacientes (fiebre, dolor abdominal y grado moderado de ileo),
durando unas 48h. La evaluacidn de la respuesta al tratamiento tiene que tener en cuenta
las areas necréticas y no solo la reduccién del tumor.

Menos del 2% de los pacientes tienen respuesta completa porque el tumor
residual, a largo plazo, recupera su irrigacion sanguinea y vuelve a crecer. La repeticidn
del tratamiento se puede hacer a intervalos regulares o “a demanda” sin que existan
estudios comparativos entre ambas estrategias. Todavia estd por determinar cual son los
mejores agentes quimioterapicos y el esquema de re-tratamiento mas efectivo. La
supervivencia varia del 20 al 60% en 2 afios.
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El Sorafenib es tratamiento de primera linea en estadios avanzados (BCLC C) o
estadio intermedio (BCLC B) que ha progresado para recibir TACE. Aumenta la
supervivencia de 7,9 a 10,7 meses frente a placebo. Es un inhibidor de la multikinasa con
actividad contra B-raf, VEGFR2, receptores c-kit y otros receptores tirosin quinasa. Efectos
adversos: diarrea, fatiga, pérdida de peso y reaccién cutdnea mano-pie. Discontinuacién
de tratamiento en el 11% de los tratados con efectos adversos que fueron considerados
manejables y sin toxicidad relacionada con fallecimientos.

La radiacidn selectiva a través de la inyeccién intraarterial de lipiodol-I-131 o
microsferas de Itrio-90, tiene cierta actividad antitumoral pero el impacto en la
supervivencia no ha sido aun establecido. Existen otros tratamientos pero que no han
mostrado que mejoren la supervivencia.

RESPUESTA: TACE es recomendado como terapia de primera linea no curativa
para los pacientes no quirdrgicos con CHC grandes multifocales que no tienen invasion
vascular ni diseminacidn extrahepatica (nivel 1). El Sorafenib se recomienda como
tratamiento de primera linea en pacientes que no se pueden beneficiar de reseccion,
trasplante, ablacién o quimioembolizacién transarterial y que todavia tienen preservada
la funciéon hepatica (nivel I)
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HIGADO Y ALCOHOL

Rodriguez Grau, MC

1. Definicion.

Abarca un amplio espectro de entidades clinicas, desde un cuadro asintomatico hasta
formas graves, frecuentemente asociadas a cirrosis hepatica (1-3).

2. Prevalencia e historia natural

El alcohol es la causa de enfermedad hepatica mas comdn en el mundo y
probablemente la etiologia mas antigua también (1,2).

Factores que influyen en el desarrollo de enfermedad hepatica son la dosis, duracién y
tipo de alcohol consumido, asi como la raza, género y asociacién con otros factores de
riesgo como coexistencia de hepatitis viral o factores genéticos (2).

Aproximadamente dos terceras partes de los adultos americanos consumen alcohol
(4).

Es necesario aumentar los esfuerzos para detectar el alcoholismo y prevenir asi el
dafio hepatico por alcohol (5,6).

RESPUESTA: los factores que mas influyen en el desarrollo de enfermedad son la dosis,
tipo de alcohol consumido y duracién del habito.

3. ¢Cudl es el espectro de la enfermedad?

Es muy amplio y pueden evidenciarse varias fases de la enfermedad
concomitantemente en un paciente (2).

Histoldgicamente podemos hablar de tres estadios: higado graso o esteatosis hepatica,
hepatitis alcohdlica y hepatitis crdnica con fibrosis hepatica y cirrosis (7).

La esteatosis se desarrolla en el 90% de los pacientes que beben mas de 60 g/dia de
alcohol (8) y también se puede ver en otros que beben menos (9). Dicha lesion
histolégica puede ser reversible mediante abstinencia a las 4-6 semanas (10). Algunos
autores han descrito progresion a cirrosis entre el 5y el 15% de los casos a pesar de
cesar la ingesta de alcohol (11,12).

El riesgo de progresion a cirrosis estd aumentado en aquellos que contintdan bebiendo.

RESPUESTA: los estadios histoldgicos son estaetosis, hepatitis alcohdlica y hepatopatia
cronica con fibrosis y cirrosis.

4. ¢éCudles son los factores de riesgo para desarrollarla? ¢En quién debemos
sospecharla?
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El riesgo de dafio hepatico no esta solamente definido por la cantidad de alcohol
ingerida (2), aunque la dosis es el factor de riesgo mas importante (13).

El riesgo de desarrollar cirrosis aumenta con el consumo de 60-80 gramos de alcohol al
dia durante 10 afios en varones y mas de 20 gramos en mujeres (14, 15). Otros autores
mas conservadores consideran 10-20 gramos/dia consumo de riesgo en mujeres y 20-
40 en varones (16).

Las mujeres son mas sensibles a la hepatotoxicidad mediada por alcohol y pueden
desarrollar un dafio igual o mayor con menor consumo y durante menos tiempo (17).
Tras la ingesta de la misma cantidad de alcohol se ha demostrado en varios estudios
que la concentraciéon en sangre era mayor en mujeres que en hombres (18), esto se
debe a una menor concentracidn de alcohol-deshidrogenasa gastrica en mujeres que
hombres, a una mayor cantidad de grasa corporal y ha cambios en la absorcién
durante el ciclo menstrual (19).

También hay diferencia entre razas: los afro-americanos e hispanos tienen mayor
riesgo que los caucasicos (20).

El estado nutricional también juega un papel en el prondstico: el riesgo de muerte
aumenta hasta un 80 en los pacientes con malnutricién proteico-caldrica en
comparacién con el resto de poblacidn, en quienes es del 50% (21).

La obesidad y las dietas ricas en grasas poli-insaturadas también son factores de riesgo
para el desarrollo de dafo hepatico inducido por alcohol (22,23).

Se ha descrito, en multiples estudios, asociacidn genética y factores hereditarios
predisponentes al alcoholismo (24-29). El polimorfismo de genes implicados en el
metabolismo del alcohol también interfiere en la evolucién de la enfermedad (30).

Es fundamental recomendar a nuestros pacientes con infeccién por el VHC que deben
evitar el consumo de alcohol, puesto que la coexistencia de ambos elementos
predispone al desarrollo de enfermedad hepdtica mds probable y rapidamente (31).

RESPUESTA: el factor de riesgo mas importante es la dosis: mas de 10-20 g/dia en
mujeres y de 20-40 en varones predispone al desarrollo de enfermedad hepatica por
alcohol.

¢Como diagnosticarla?

Se basa en la historia clinica y los antecedentes de consumo de alcohol, la exploraciéon
fisica y los valores de laboratorio (1,2,3,32). Los datos de laboratorio no suelen ser ni
concluyentes ni patognomanicos, especialmente en los enfermos con enfermedad leve

o0 moderada.

RESPUESTA: a través de la historia clinica, la exploracion fisica y las pruebas
complementarias.

Screening de alcoholismo

Hay que reconocer que los clinicos fallamos frecuentemente en el diagndstico y la
importancia del consumo de alcohol que realizan nuestros pacientes. Tanto porque en

66



demasiadas ocasiones los enfermos no dicen la verdad, como por no hacer hincapié
suficiente en el interrogatorio sobre este tema.

Debemos indagar sobre el tipo y la cantidad de alcohol, la duracién y frecuencia de
este consumo, la situacidn social en que se bebe y si existe algin problema personal
gue haya motivado al paciente a beber mas.

Los cuestionarios para el screening de alcoholismo son mas sensibles que las pruebas
de laboratorio (33).

Instrumentos como los cuestionarios CAGE, Michigan Alcoholism Screening Test,
Alcohol Use Disordersldentification Test o Lifetime Drinking History junto con una
entrevista estructurada son el mejor método diagndstico (34,35).

Datos de laboratorio como la elevacidon de GGT y el VCM alto apoyan el diagnédstico de
consumo abusivo de alcohol, pero tienen baja sensibilidad y especificidad (2,36).

RESPUESTA: debemos interrogar concienzudamente a nuestros pacientes sobre el
consumo de alcohol, tipo, dosis y duracion del mismo.

Diagndstico de enfermedad hepatica por alcohol

Se realiza mediante evidencia de consumo aumentado de alcohol y coexistencia de
hepatopatia.

Generalmente se observan niveles altos de GOT, entro 2 y 6 veces por encima de lo
normal, pero es raro ver GOT > 500 U/L o de GPT > 200 U/L 37. El 70% de los pacientes
tienen ratio GOT/GPT mayor de 2 (38). La hiperbilirrubinemia suele ser generalizada,
pero sélo el 40-60% presenta ictericia (32).

RESPUESTA: apoyan la enfermedad hepatica por alcohol el aumento de GOT y GPT y
generalmente el ratio GOT/GPT >2.

Examen fisico

Puede ser desde normal a hallazgos sugerentes de cirrosis.

Se puede observar hepatomegalia, contractura de Dupuytren, aumento del tamafio de
las parétidas, y otros signos que se asocian con aumento del riesgo de muerte al afo
del paciente: encefalopatia hepatica (riesgo relativo de 4), circulacion colateral
periumbilical (2,2), edemas (2,9), ascitis (4) y spiders (RR 3,3) (39).

Hay comorbilidades asociadas tales como la miocardiopatia, la pancreatitis por alcohol
o la neuropatia asociada 2.

En la hepatitis alcohdlica puede darse dolor en HCD, fiebre, taquicardia, soplo hepatico
y otros signos y sintomas menos especificos como nauseas y vomitos, anorexia, astenia
y complicaciones como la encefalopatia ya mencionada, el sindrome hepatorrenal, la
hemorragia varicosa y la malnutricién (32, 40).

RESPUESTA: el diagnéstico es dificil y la sintomatologia que acompafia a la hepatitis

aguda por alcohol es amplia y en ningln caso patognomodnica: malestar general,
fiebre, dolor en HCD, nduseas, vémitos, ictericia, signos de encefalopatia... Requiere un
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alto indice de sospecha. En muchas ocasiones se asocia al antecedente de consumo de
alcohol aumentado en los ultimos tiempos.

Pruebas de imagen

Muestran hepatopatia la ecografia, la TC, la RM, etc. Datos mas sugerentes de
etiologia alcohdlica son hipertrofia del l6bulo caudado, visualizacién de la fisura
derecha posterior y de nédulos de regeneracidn de pequefio tamafio sobre un higado
cirrético (41).

RESPUESTA: la ecografia es la prueba fundamental y es una prueba con gran
disponibilidad para el diagnéstico diferencial de otras causas de alteracidon del perfil
hepatico.

éEs necesaria la biopsia hepatica?

Es util para establecer la confirmacion diagndstica (2), aunque hasta el 20% de los
pacientes con enfermedad hepdtica por alcohol tienen otra causa sobreafiadida para la
misma (42). Define el estadio de la enfermedad y ayuda a evaluar el prondstico. Se ha
demostrado que la impresion clinica solo se correlaciona moderadamente con los
datos obtenidos por el patdlogo (2).

Los hallazgos histoldégicos mas frecuentes incluyen infiltrado inflamatorio de
predominio polimorfonuclear, colestasis marcada, cuerpos de Mallory, vacuolizacién
nuclear y fibrosis pericelular y perivenular (43, 44).

RESPUESTA: no, pero determina el estado de la enfermedad. Se recomienda, si es
necesario hacerla, esperar a haberse solucionado el estadio de hepatitis aguda.

Pronéstico de estos pacientes:

La decisiéon de dar tratamiento especifico a estos pacientes debe basarse en el
prondstico que se calcula que tendran sin él:

Maddrey:
La funcién discriminante de Maddrey es una escala prondstica de la gravedad de la
enfermedad hepatica por alcohol (45).

MDF= 4,6 (TP del paciente — TP control) + bilirrubina total (mg/dl)

Los pacientes con una puntuacion 2 32 tienen aumentado el riesgo de muerte, con una
mortalidad al mes de entre 30-50% (46). Tiene el inconveniente de no especificar el
riesgo de muerte una vez pasado el punto de corte de 32, ademads hay otros métodos
que si son dindmicos, como el cambio de la bilirrubina sérica en la primera semana de
hospitalizacion en pacientes tratados con corticoides sistémicos (47).
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MELD:

También utilizado como escala prondstica de mortalidad, pero con distintos puntos de
corte segun los autores que lo analizaban: MELD > 11, >18 8489, >19 8499 y > 21 85009.
La AASLD pone el corte en MELD 2 18. Se recomienda recalcular el indice de Maddrey
y la clasificacion MELD semanalmente, un cambio en el MELD = 2 puntos en la primera
semana de hospitalizacion ha demostrado ser un indicador de mortalidad
intrahospitalaria(48).

Otra escala es la Glsgow Alcoholic Hepatitis Score (51).

RESPUESTA: un valor de Maddrey > 32 se relaciona con una mortalidad entre 30 y 50%
al mes. Por lo tanto, si Maddrey > 32 o MELD 2> 18 o encefalopatia se debe tratar al
paciente.

Tratamiento:
Soporte y tratamiento de las complicaciones derivadas de la cirrosis hepatica.
Abstinencia

Es la intervencion terapéutica mas importante (2). Puede mejorar las lesiones
histolégicas, disminuir la presidon de la Vena Porta, disminuir la progresién a cirrosis
hepatica y aumentar la supervivencia (52). La mejoria puede ser menor en mujeres
(53).

El riesgo de recaida de pacientes en abstinencia alcohdlica es alto, varia segin los
criterios diagndsticos y el tiempo de seguimiento pero se calcula, en el primer afo, de
entre 67 y 81% (54).

Se han utilizado multiples farmacos, junto con la aproximacidn psicosocial, para la
deshabituacién al alcohol y el mantenimiento de la abstinencia, entre ellos el
Disulfiram y la Naltrexona.

El sindrome de abstinencia al alcohol puede manifestarse como ansiedad, sintomas
adrenérgicos, alucinaciones, insomnio, convulsiones tdnico-cldnicas hasta el desarrollo
de delirium tremens. Puede prevenirse mediante la administracidn de
benzodiacepinas asociadas o neurolépticos.

RESPUESTA: la abstinencia es la medida mas importante. La prevencion del sindrome
de abstinencia debe realizarse en todos los pacientes.
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Importancia del estudio y tratamiento de las alteraciones nutricionales:

La desnutricion proteico-caldrica es un hallazgo comun en los alcohélicos, junto con el
déficit en vitaminas y minerales (55). En un estudio se concluydé que la mortalidad en
pacientes con un balance nitrogenado positivo era del 3,3% y del 58% en los que
tenian balance negativo (56). Estos déficits deben tratarse oral o parenteralmente.

RESPUESTA: la desnutricion es uno de los factores de riesgo mds importantes de
mortalidad por hepatopatia alcohdlica: se debe intentar que el enfermo consuma 30
Kcal/Kg de peso y 1 g de proteinas por Kg de peso al dia.

Debe aportarse vitaminas del complejo B: B1 750 mg/dia, B6 750 mg/dia, B12 1200
mg/dia. Debe aportarse acido félico 15 mg/dia y 10mg semanales de vitamina K
profildcticamente (3).

éCorticoterapia? ¢ Terapia anticitokinas? ¢ Tratamiento combinado?

En ausencia de tratamiento la supervivencia de los pacientes con hepatitis alcohdlica e
indice de Maddrey > 32 es de entre el 50 y el 65% (57) mientras que en los que no
reciben tratamiento pero tienen Maddrey < 32 es del 90%

Solamente los corticoides y la Pentoxifilina han demostrado mejorar la supervivencia
de estos pacientes a corto plazo (58).

Un meta-analisis de la Cochrane cuestiond la eficacia de los esteroides en los pacientes
clasificados como graves segln el indice de Maddrey (59). Otros meta-andlisis mas
recientes si aconsejan el uso de esteroides en pacientes con Maddrey > 32 o
encefalopatia hepatica (60,61).

La pauta mas recomendada es la de Prednisolona 40 mg al dia durante 4 semanas y
descenso progresivo de la dosis durante 2 a 4 semanas mas, pudiendo suspenderla
también en funcion de los resultados clinicos.

La presencia de infeccion concomitante es una contraindicacién absoluta para el
tratamiento esteroideo, otras contraindicaciones relativas pueden ser hemorragia
gastrointestinal activa, insuficiencia renal, pancreatitis aguda, diabetes mellitus mal
controlada, tuberculosis activa y psicosis (62). En el caso de haber infeccion, si es
tratada correctamente y se comprueba la buena evolucion de la misma, puede
tratarse al paciente con corticoides pasadas 24-48 horas.

Hay un estudio que recomienda que si el indice de Maddrey es mayor de 54, el riesgo
de muerte es tan alto que no recomiendan tratamiento con corticoides (63).

El descenso de la bilirrubina sérica 2 25% durante la primera semana de tratamiento es
un buen predictor de respuesta y se correlaciona con tasas de supervivencia mayores
(3,47).

La puntuacidn de Lille, que se calcula mediante una formula que valora la edad del
paciente, la albumina sérica, el cambio precoz de la bilirrubina sérica, la insuficiencia
renal y el tiempo de protombina, con un valor > 0,45 define a los pacientes como no
respondedores a esteroides y es predictor de mortalidad asi como de riesgo de
infeccidn en los pacientes con hepatitis alcohdlica tratados con corticoides (61).
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Para los pacientes con contraindicaciones para el uso de esteroides, la segunda opcidn
de tratamiento es la Pentoxifilina, un inhibidor de la fosfodiesterasa y también
inhibidor de la sintesis de TNF a entre otras citokinas (2,62). El beneficio de la
pentoxifilina frente a placebo se ha atribuido sobre todo a que previene el sindrome
hepatorrenal (64).

Un Unico estudio demostré superioridad de la Pentoxifilina frente a los esteroides (64).
La dosis recomendada de este fdrmaco es de 400 mg via oral cada 8 horas durante 28
dias.

Se realizé un estudio en el que a 29 pacientes que no habian respondido a esteroides
se les aleatorizaba a continuar con los esteroides o a sustituirlos por pentoxifilina, no
demostrandose mejoria en la supervivencia a corto plazo (66).

RESPUESTA: con prednisolona 40 mg al dia durante 4 semanas y posteriormente pauta
descendente o pentoxifilina 400 mg cada 8 horas via oral durante 28 dias. Ambos son
eficaces, la pentoxifilina esta indicada si hay contraindicacion para corticoides o en las
HAA que asocia fracaso renal.

Therapeutic Algorithm for the Management of Alcoholic Hepatitis

Establish Disease Severity

T~

Low Risk: High Risk:
MDF <32 and 1st week decrease in MDF = 32, presence of HE, or
bilirubin, or MELD <18 and 1st week MELD =18
decrease in MELD by 2 points l

Nutritional Assessment / Intervention

Nutritional Assessment / Intervention l

Consider Liver Biopsy if Diagnosis is
Supportive Care uncertain

& Close follow-up 1

If steroid

contraindications
or early renal

failure

|

Prednisolone Pentoxifylline

Alcoholic Liver Disease. AASLD practice guidelines.
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8. Manejo a largo plazo.

Abstinencia absoluta del consumo de alcohol.

En estos pacientes debe enfatizarse la terapia nutricional en los casos que sea
necesaria, con multiples comidas a lo largo del dia y suplementos si fueran necesarios
(1,2).

Valorar inclusién de estos enfermos en ensayos clinicos, aunque en los ultimos anos ni
la Colchicina, ni el Propiltiouracilo ni la S-adenosil L-metionina han demostrado
beneficios sobre la histologia, la evolucidn ni la mortalidad de los pacientes.

RESPUESTA: la abstinencia alcohdlica y la terapia nutricional son los pilares del
tratamiento a largo plazo.

9. Trasplante hepdtico

En el mundo occidental es la segunda indicacion de trasplante hepatico mas frecuente
(66).

Se recomiendan 6 meses de abstinencia para ser incluidos en lista (68)

Estos pacientes tienen una tasa de supervivencia postrasplante similar a la del
motivado por otras etiologias (69), y tienen un alto riesgo de recaida tras la
intervencién, entre el 11 y el 49% a los 3-5 afios (70) pero muy poco de ellos alcanzan
una ingesta de alcohol “patolégica”.

La abstinencia durante 6 meses no garantiza la abstinencia postrasplante y por otro
lado, se ha visto que el trasplante hepatico en los pacientes con hepatitis alcohdlica
grave mejora la supervivencia al afio (83 vs 44%) frente a los que contindian con
terapia médica (71). Quiza es el momento de cambiar la politica de los 6 meses de
abstinencia (72).

RESPUESTA: actualmente sélo se valora para la inclusién en lista de trasplante

hepatico a los enfermos que llevan 6 meses en abstinencia absoluta de consumo de
alcohol.
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SECCION IlI: GASTROENTEROLOGIA

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
Rodriguez Grau, MC.

1. ¢A QUE CONSDERAMOS HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA?

A aquel sangrado que se origina en una lesion situada por encima del angulo de Treitz [1,2]

2. (CUAL ES SU INCIDENCIA? (Y MORTALIDAD?
Incidencia entre 50 y 150 casos por 100000 habitantes y afio [3].

Tiene una mortalidad de entre 10 y 14% vy la causa fundamental de ésta son las
complicaciones de patologias cardiovasculares debidas a la hipovolemia [4].

Esto se traduce en un gran nimero de ingresos hospitalarios y alto consumo de recursos
sanitarios [5,6]

RESPUESTA: incidencia entre 50 y 150 casos por 100000 habitantes y afio, con mortalidad
de 10-14%

3. ¢CUALES SON LAS ETIOLOGIAS MAS FRECUENTES?

El 80-90% de los episodios de HDA son debidos a causa no varicosa, y de ellos, la mayoria
son por Ulcera péptica gastroduodenal [7]. Otras causas son lesiones de la mucosa gastrica,
esofagitis, malformaciones vasculares, causas traumaticas como el sindrome de Mallory-
Weiss o postquirurgicas y tumores [2].

RESPUESTA: el 80-90% de las HDA son de origen no varicoso y de ellas, la mayoria por
ulcus gastroduodenal.

4. ¢COMO SOSPECHARLA?

Las formas de presentacién mas frecuentes son la melena y la hematemesis. Es
fundamental conocer que se puede observar melena en pacientes con hemorragia
digestiva baja e igualmente, hematoquecia en pacientes con hemorragia digestiva alta que
presenten transito gastrointestinal rapido [8].
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RESPUESTA: la melena y la hematemesis son las formas mas frecuentes de presentacién,
pero puede darse también como hematoquecia y rectorragia.

5. ESTABILIZACION. ESTABLECIMIENTO DEL RIESGO. MONITORIZACION.
A. Medidas de Resucitacion:

Es necesaria la evaluacién inmediata del paciente y la iniciacion de mediadas de
resucitacién si fueran necesarias [6]. La primera medida terapéutica es la estabilizacion
hemodindmica. La correccién precoz de la hipovolemia reduce la mortalidad del evento

[9].

Los pacientes con hemorragia digestiva alta acompafiada de pérdida de volumen
intravascular importante sufren taquicardia, hipotension y/o cambios posturales de la
tensién arterial y frecuencia cardiaca (aumento de 20 latidos por minuto o descenso de la
tensidn arterial 20 milimetros de mercurio) [10].

La reposicién de volumen debe iniciarse con cristaloides a través de dos vias venosas
periféricas de calibre grueso o una via central [1].

Con el fin de mantener una buena oxigenacion tisular, especialmente en pacientes con
patologia cardiovascular, debe considerarse el aporte de oxigeno suplementario y la
trasfusion sanguinea [1,10].

RESPUESTA: requiere una rapida evaluacién para poder corregir precozmente la
hipovolemia a través de dos VVP de calibre grueso o una central mediante la infusién de
cristaloides. Se recomienda también el aporte de oxigeno, para evitar complicaciones
graves cardiorrespiratorias vy la trasfusidn sanguinea si es necesaria.

B. ¢Cual es el valor de la sonda naogastrica?

Puede ser eficaz en la valoracion inicial con hemorragia. Debe retirarse inmediatamente
después de evidenciar el contenido géstrico [1].

Es imprescindible tener presente el hecho de que la ausencia de sangre o “posos de café”
en el aspirado no descarta el sangrado. Hasta en el 15% de pacientes con aspirado de SNG
sin restos hematicos, se han descrito posteriormente en endoscopia lesiones sangrantes
de aloto riesgo [11].

Por tanto, no la recomendamos de inicio y queda a criterio clinico su uso en casos de duda
diagndstica [6]

RESPUESTA: no recomendada de forma sistematica.
C. ¢Es necesario el uso de procinéticos previo a la endoscopia?

El mas utilizado es la eritromicina.
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No deben utilizarse de manera rutinaria, pero se pueden utilizar en caso de que
sospechemos presencia de abundante sangre o coagulos en tracto digestivo superior [6].
Se ha demostrado que reduce el nimero de segundas endoscopias pero no mejora la
estancia hospitalaria ni la necesidad de trasfusiéon y cirugia [12].

Por esto, no la recomendamos para uso sistematico.
RESPUESTA: no recomendados de forma sistematica.
D. Valoracion de la necesidad y momento de la trasfusion:

Como ante cualquier otra medida terapéutica se debe evaluar indicacidn en cada caso y
valorar el riesgo que supone la trasfusion frente a sus beneficios.

No se deberia indicar un punto de corte concreto para indicarla [6]

La mayoria de expertos considera que se debe trasfundir en funcidn de la situacion de
base, el estado hemodinamico y los marcadores de hipoxia tisular.

De forma practica las guias internacionales recomiendan que en caso de ausencia de
hipoperfusion tisular, hemorragia aguda activa o patologia coronaria de base, deberia
hacerse con hemoglobina menor de 7 g/dl con el objetivo de alcanzar cifras de 7-9 g/dI
[13]

En caso de hemorragia activa, patologia cardiovascular o pulmonar grave de base, se
recomienda trasfundir con cifras mayores de hemoglobina, por la peor tolerancia de estos
pacientes a la anemia [14].

RESPUESTA: se debe individualizar cada caso. Se recomienda trasfundir en funcién de la
situacién de base, el estado hemodinamico y los marcadores de hipoxia tisular, siendo mas
prudentes y/o precoces en aquellos pacientes con patologia previa cardiovascular o
neumoldgica.

E. ¢Se deben corregir las alteraciones de la coagulacion?

Los ultimos consensos recomiendan corregir la anticoagulacién en la hemorragia digestiva
alta, aunque esto no debe retrasar la endoscopia [6]

Varios estudios han demostrado que INR por encima de 1,5 se relaciona con mayores
tasas de mortalidad [9,15].

No hay evidencia sobre corregir la anticoagulacion en pacientes con INR en rango
terapéutico [6].

RESPUESTA: debe corregirse la anticoagulacion en caso de estar fuera de rango
terapéutico, pero eso nunca debe retrasar la exploracion endoscépica.

F. Tratamiento médico con Inhibidores de la Bomba de Protones:

La hemorragia ocurre como complicaciéon de la Ulcera péptica cuando ésta alcanza un vaso.
Se ponen en marcha una serie de mecanismos para detener la hemorragia de forma
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fisiolégica [2]. Pero el acido gastrico y la pepsina alteran la formaciéon del codagulo y
aceleran la fibrindlisis [16]

En cambio el pH gastrico de 6 o mds aumenta el tiempo de formacién del agregado
plaquetario y del coagulo de fibrina y esto se consigue de manera sostenida con la
utilizacion de antisecretores [17].

Se ha descrito la superioridad de los IBPs frente a antagonistas H2 en multiples estudios. El
omeprazol cicatriza el 96% de las Ulceras resistentes a ranitidina [18] y son mas eficaces
tanto para prevenir la recidiva como para evitar la cirugia [19], tanto en los pacientes que
han recibido hemostasia endoscdpica como en los que no [5,20].

Un estudio demostré que la administracion de un bolo de IBPs previo a la endoscopia
lograba acelerar la resolucion del sangrado activo y disminuia la necesidad de hemostasia
endoscopica.

La mejor forma de administracién para mantener el pH por encima de 6 de manera estable
es mediante bolo de 80 mg de omeprazol, o equivalente, seguido de una perfusion de 8
mg/hora [21]. Esta pauta debe aplicarse en pacientes con estigmas endoscdpicos de alto
riesgo [20].

La duracién de la bomba debe ser de tres dias, pues la mayoria, 80-97%, de las recidivas
hemorragicas se producen en las primeras 72 horas [22]

RESPUESTA: administrar un bolo de 80 mg de omeprazol o equivalente seguido de una
perfusidn a 8 mg/hora durante 3 dias para las lesiones con alto riesgo de resangrado
(segun la clasificacién de Forrest).

G. ¢Cudl es el valor de las escalas prondsticas?

Las mas utilizadas son la de Blatchford [23], la pre-endoscdpica de Rockall (ambas basadas
en variables clinicas y de laboratorio) y la completa de Rockall [24], que incluye variables
endoscdpicas.

Son complicadas de aplicar y no son superiores al juicio clinico para predecir recidiva y
mortalidad [25].

Los factores clinicos predictivos mas importantes son la magnitud de la hemorragia y la
comorbilidad. Y las lesiones endoscépicas de alto riesgo son “sangrado a chorro o en yet”
Forrest IA, “sangrado babeante” Forrest IB, “vaso visible” Forrest IIA y “codgulo adherido”
Forrest IIB [1].

Los pacientes de bajo riesgo, segun criterios clinicos y endoscdpicos, pueden ser dados de
alta tras la endoscopia [24,26,27], el paciente prototipo seria aquel sin comorbilidad,
estable hemodindmicamente, con lesiéon endoscdpica de base limpia o cubierta de fibrinay
con buen apoyo familiar y facil acceso al hospital.
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RESPUESTA: los factores clinicos predictivos mdas importantes son la magnitud del
sangrado y la comorbilidad del paciente. La clasificacién de Forrest para los hallazgos
endoscdpicos da informacidn sobre el riesgo de resangrado de las lesiones.

6. MANEJO ENDOSCOPICO:
A. Endoscopia precoz:

Debe realizarse dentro de las primeras 24 horas, para estratificar el riesgo de recidiva y
para hacer tratamiento hemostatico si fuera preciso [28]. Las variables que aconsejan
endoscopia muy precoz, menos de 12 horas, son aspirado de sangre fresca por SNG,
hemoglobina menor de 8 g/dl, leucocitosis mayor de 12000/mm3 e inestabilidad
hemodindmica [29]. El consenso espafiol considera que puedeser beneficiosa la
endoscopia inmediata (4-6 horas) en los pacientes con hemorragia grave [6].

Por el contrario en los enfermos con sindrome coronario agudo o sospecha de perforacion
es conveniente diferir la endoscopia.

Se ha demostrado que la endoscopia precoz puede acortar la estancia hospitalaria y/o
disminuir los requerimiento trasfusionales [1]. Por esto y por la disponibilidad en nuestro
centro de endoscopista de guardia presencial recomendamos la endoscopia urgente o muy
precoz.

RESPUESTA: debe realizarse en las primeras 24 horas. Es recomendable mas precoz en
caso de gravedad. Dada la disponibilidad en nuestro centro consideramos que es de
eleccion en las primeras 12 horas o antes.

B. ¢Es necesario un manejo multidisciplinar?

Es necesario contar las 24 horas del dia con un endoscopista entrenado en técnicas de
hemostasia asi como con personal de enfermeria capacitado y personal experto en
monitorizacién y sedacién de pacientes [6].

Debe existir un equipo multidisciplinar formado por gastroenterdlogos, cirujanos generales
y radidélogos intervencionistas [1].

RESPUESTA: debe contarse con especialistas en digestivo asi como cirujanos, radidlogos
intervencionistas, anestesistas y personal de enfermeria.

C. Hemostasia endoscépica:

No indicada en lesiones endoscdpicas de bajo riesgo, que recidivan menos del 5% de las
veces [30].

En caso de codgulo adherido a la Ulcera debe hacerse lavado energético del mismo con el
fin de desprenderlo y ver si es necesario realizar tratamiento sobre la lesién subyacente
[6]. ElI papel de la endoscopia sobre este tipo de Ulceras es controvertido. Diversos
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articulos sefialan riesgos de resangrado dispares. Si se ha visto que al lograr despegar el
codgulo hasta en un 70% de los casos hay lesiones de alto riesgo [31].

El primer consenso espafnol recomienda lavado intenso y si el codgulo no se desprende,
inyeccion de sustancias a través de él. No hay evidencias ni a favor ni en contra del
guillotinado del codgulo ni de su movilizacién con pinza [6].

Los pacientes con sangrado activo o vaso visible tienen indicacion de hemostasia
endoscdpica. La inyeccién de adrenalina como monoterapia no consigue resultados
Optimos, por lo que debe asociarse a otro método como clips, termocoagulacién o
inyeccion de esclerosantes. El tratamiento estandar en nuestro medio es el combinado [6].

RESPUESTA: debe realizarse terapéutica endoscdpica sobre las lesiones de alto riesgo,
combinando dos métodos hemostdticos (inyeccion de adrenalina, inyeccion de otros
esclerosantes, hemoclips o termocoagulaciéon). En caso de codagulo adherido debe
intentarse desprenderlo, si no se logra esto se tiene que inyectar sustancias esclerosantes
a través de él.

D. é¢Second look?

Se define como la realizacién sistemdtica de una segunda endoscopia y tratamiento
hemostatico de las Ulceras de alto riesgo a las 24 horas de la endoscopia inicial [6].

Hoy en dia, con tratamiento médico y endoscépico correcto no se recomienda de forma
sistematica.

RESPUESTA: no recomendado de forma sistematica.

7. MANEJO HOSPITALARIO TRAS LA ENDOSCOPIA:
A. éCuando reiniciar la alimentacion?

Los pacientes de bajo riesgo pueden iniciar la tolerancia inmediatamente después de la
endoscopia y ser dados de alta [32].

La alimentacién no aumenta el riesgo de sangrado, se mantiene dieta absoluta por el
posible riesgo de resangrado y la posibilidad de que fuera necesaria segunda endoscopia o
cirugia [6].

Se adopta el consenso de iniciar alimentacidn a las 24-48 horas sin signos de sangrado
activo.

RESPUESTA: en los pacientes de bajo riesgo se puede iniciar la alimentaciéon oral
inmediatamente tras la endoscopia y en los demds tras 24-48 sin signos de sangrado
activo.
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B. ¢Tiempo de hospitalizacion?

La mayoria de las recidivas hemorragicas, entre el 60 y 76% de los casos, ocurren en los
primeros 3 dias [33], por eso se recomienda que aquellos enfermos con lesiones de alto
riesgo permanezcan ingresados ese tiempo al menos.

RESPUESTA: en los pacientes de alto riesgo se recomienda 72 horas, puesto que ese es el
periodo de mayor riesgo de recidiva.

C. éCon qué tratamiento al alta?
Tratamiento con IBP via oral por un tiempo estimado para su patologia [6].

Generalmente es suficiente la dosis estandar cada 24 horas para la cicatrizacién de una
Ulcera y se recomienda por 4 semanas para Ulcera duodenal y por 8 para gastrica [28].

A los pacientes de alto riesgo se les puede pautar dosis doble.

Mencidn especial recibirdn los pacientes en tratamiento con AINEs, AAS y la infeccién por
Helicobacter pylori.

RESPUESTA: IBP oral cada 24 horas durante 4 semanas para ulcera duodenal y durante 8
para gdstrica. En pacientes de alto riesgo puede recomendarse dosis doble.

D. ¢éQué hacer en caso de recidiva hemorragica?

El retratamiento endoscdpico reduce la necesidad de cirugia sin aumentar la mortalidad o
el riesgo de complicaciones [34].

RESPUESTA: revision y retratamiento endoscdépico si procede.
E. ¢Y si falla la endoscopia?
Debe comentarse el caso con el cirujano de manera precoz [6].

La embolizacidn arterial percutanea también es un método alternativo, especialmente en
pacientes de alto riesgo quirdrgico [35].

RESPUESTA: debe valorarse tratamiento quirurgico o embolizacidn arterial percutanea.
F ¢Cudl es el papel del H. pylori?
Debe investigarse y tratarse, asi como confirmar su erradiacién posteriormente. [28].

Un 25-55% de los pacientes presenta un resultado falsamente negativo si se investiga su
presencia durante el episodio agudo de sangrado [6,28] , por eso se recomienda repetir el
estudio de infeccién por este germen entre 4 y 8 semanas tras la hemorragia si los
resultados iniciales fueron negativos.

RESPUESTA: debe investigarse siempre la presencia de este germen vy si el resultado fuera
negativo, repetir el estudio porque puede ser falsamente negativo en el episodio de
hemorragia aguda. Una vez tratado hay que confirmar su erradicacion.
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G. éRelacidén con AINEs y AAS?

Los paientes con HDA que tengan que tomar AINEs tradicionales junto con IBP, asi como
los que toman inhibidores selesctivos de la COX2 solos tienen un riesgo aumentado de
Ulcera sangranterecurrente [36]. Por esto, para minimizar el riesgo se recomienda
inhibidores de la COX2 + IBP [37].

Los pacientes tratados con dosis bajas de AAS que hayan sufrido HDA péptica deben
reiniciar el tratamiento en el momento en que el riesgo tromdtico supere al de sangrado,
se debe reintroducir entre el tercer y séptimo dia sin sangrado [38].

En los pacientes que requieran profilaxis cardiovascular es necesario recordar que el
clopidogrel tiene mas riesgo de sangrado que AAS + IBP [39].

RESPUESTA: en los pacientes que requieran tratamiento con AINEs, inhibidores selectivos
de la COX2, clopidogrel o AAS debe asociarse IBP. La profilaxis de eventos cardiovasculares
debe reintroducirse cuando el riesgo de evento tromboembdlico supere al de sangrado.

F. Tratamiento de la anemia:

Es una de las complicaciones mas frecuentes de la hemorragia digestiva. Para reponer el
déficit férrico se acepta que el hierro intravenoso ofrece ciertas ventajas en pacientes con
anemia grave y mala tolerancia a la mismo [40], por eso recomendamos tratamiento con
hierro iv para anemia de hemoglobina menor de 10 g/dl o mayor de 10 en pacientes con
comorbilidades asociadas.

RESPUESTA: el hierro intravenoso se recomienda para pacientes con hemoglobina menor
de 10 g/dl o mayor de esta cifra pero con mala tolerancia clinica o graves comorbilidades.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA
Ruiz Rubi, A.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES:

1.- ¢Qué se considera HDB y cudl es su incidencia?

Tradicionalmente se considera como hemorragia digestiva baja (HDB) a toda
pérdida hemadtica cuya lesidon causante se sitla distal al angulo duodeno-yeyunal o de
Treitz. De forma practica es la hemorragia fuera del alcance de la endoscopia digestiva
alta, aunque desde la capsula endoscépica y la endoscopia con doble balén, parece
razonable dividir el sangrado gastrointestinal en alto, medio y bajo, considerando HDB
como el que proviene del colon o el ano-recto.

Incidencia de hospitalizacién de 20-30 casos por cada 100.000 hab/afio. Se calcula
que 75-85% de los casos se detiene espontaneamente y que en torno al 15% recidiva. La
gravedad del cuadro es muy variable, con mortalidad de alrededor del 3%, generalmente
en pacientes de edad avanzada y comorbilidad importante.

RESPUESTA: De forma practica la HDB es toda hemorragia fuera del alcance de la
endoscopia digestiva alta, aunque con los resultados de la capsula endoscépica y la
endoscopia con doble baldn, parece razonable dividir el sangrado gastrointestinal en alto,
medio y bajo, considerando HDB como la que proviene del colon o el ano-recto. La
incidencia de la HDB aumenta con la edad.

2.- ¢éCuales son las causas de HDB?

Las causas se pueden dividir en anatémicas (diverticulosis colénica, hemorroides),
vasculares (angiodisplasias, isquémica, post-radiacién), inflamatorias (infecciosa o
enfermedad inflamatoria intestinal) y neoplasicas. También hay que tener en cuenta las
HDB que pueden ocurrir tras intervenciones quirtrgicas o procedimientos terapéuticos
endoscdépicos como la polipectomia.

La diverticulosis causa del 30-50% de los casos de HDB y, aunque la mayor parte
de estos pacientes va a tener sangrado leve, da lugar a aproximadamente la mitad de
episodios de rectorragia masiva. Por otro lado, alrededor del 25-50% de pacientes que
sangra por diverticulos ha presentado algun episodio previo o presentara recurrencia (se
describe re-sangrado en el 25% de los pacientes a los 4 afios de seguimiento). La
prevalencia de la enfermedad diverticular es edad-dependiente, siendo menor del 5% en
menores de 40 afios, del 30% en pacientes a partir de 60 afios y del 65% en pacientes
mayores de 85 afios.
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Las angiodisplasias suponen otro 5-30% y son una causa frecuente de HDB en
pacientes mayores de 65 afios puesto que el nimero de estas lesiones aumentan con la
edad. La mayoria de las angiodisplasias son multiples, se localizan en hemicolon derecho
y son asintomaticas (como la mayoria no sangran, la terapeutica endoscopica no es
siempre necesaria).

Por debajo de 50 anos la causa mas frecuente es el sangrado hemorroidal.

RESPUESTA: Las causas de HDB mas frecuentes son: diverticulosis coldnica (causa
hasta la mitad de los casos de HDB, siendo una sangrado generalmente recurrente), 5-
30% angiodisplasias (causa frecuente de HDB en pacientes mayores de 65 afios) y
hemorroides (causa mas frecuente de HDB en personas menores de 50 afios).

3.- ¢Coémo se manifiesta la HDB?

La HDB debe sospecharse cuando el paciente refiere emision de sangre roja
brillante, granate o codgulos a través del ano, es decir, rectorragia. Esta es la diferencia
con la presentaciéon clinica de la hemorragia digestiva alta (HDA), que incluye la
hematemesis (vdmito hemdtico), vOmitos “en posos de café” o melenas (heces negras
“alquitranadas”, pastosas y malolientes que son caracteristicas de la sangre digerida). La
sangre originada en el colon izquierdo tipicamente es roja brillante, en cambio, la de
colon derecho e intestino delgado suele aparecer mas oscura y a veces mezclada con las
heces (hematoquecia).

Existen excepciones a lo anterior:

- un transito rapido de sangre desde colon derecho, intestino delgado o una HDA
masiva pueden aparecer como sangre roja (hasta el 11% de los pacientes con
hematoquecia tienen una HDA masiva pero esto se asocia habitualmente con
inestabilidad hemodinamica).

- las melenas sugieren habitualmente una hemorragia de origen alto (proximal al
angulo de Treitz), aunque un sangrado desde intestino delgado o del colon derecho

también podria presentarse de esta manera.

En los casos de colitis (infecciosa, isquémica o inflamatoria) la HDB puede
acompafiarse de dolor abdominal, diarrea, deshidratacidn o fiebre.

En las neoplasias la HDB suele ser de escasa cuantia y recurrente y se
acompafiada de sindrome constitucional, masa abdominal palpable, cambio en el ritmo
gastrointestinal habitual, etc.

El sangrado de origen diverticular generalmente cursa como hematoquecia

indolora en pacientes con dieta pobre en fibra, consumo de AINEs, antiagregantes, edad
avanzada y/o estrefiimiento.
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La presencia de angiodisplasias se asocia con la insuficiencia renal crénica
avanzada (IRC), la estenosis adrtica (sindrome de Heyde) y la enfermedad de Von
Willebrand. La lesién de Dielafoy es causa rara de HDB causada por la exposicién de una
arteria que se eleva en un defecto de la mucosa y es dificil de localizar, a menos que el
sangrado sea visible justo en el momento de la inspeccidn.

De las enfermedades anorrectales, la fisura anal suele producir dolor intenso a la
inspeccidon anal, las varices rectales pueden ser vistas en pacientes con hipertension
portal y el prolapso rectal puede producir una ulcera rectal solitaria.

En resumen, en la anamnesis debemos interrogar al paciente acerca de:
- Antecedentes personales y comorbilidad (cardiopatia, IRC, diverticulosis, etc.)

- Antecedentes quirurgicos abdominales, asi como procedimientos endoscopicos previos y
radioterapia previa prostdtica o por neoplasia pélvica.

- Tratamiento habitual (betabloqueantes, antiagregantes, anticoagulantes, AINEs, etc.)
- Caracteristicas de las heces (y de los vémitos si los hubiera).

- Sintomatologia acompafiante que nos oriente hacia la etiologia: dolor abdominal, fiebre,
pérdida de peso, cambios en ritmo intestinal, etc.

- Antecedentes familiares de cdncer de colon o enfermedad inflamatoria intestinal.

Es imprescindible una exploracion fisica completa poniendo especial atencion en:
el nivel de conciencia, signos de deshidratacion, mala perfusion o palidez mucocutdnea en
la inspeccion, auscultacion cardiopulmonar (taquicardia o soplo sistdlico secundarios a la
anemizacion, signos de ICC, etc.), ruidos hidroaéreos que generalmente estardn
aumentados o normales, busqueda de masas abdominales o puntos dolorosos y tacto
rectal, descartando posibles masas rectales y patologia anal (fisuras, hemorroides
externas).

RESPUESTA: Aunque existen excepciones, la HDB se suele presentar como
rectorragia o hematoquecia siendo imprescindibles una anamnesis y exploracion fisica
completa para orientarnos en su posible origen.

91



MANEJO DE LA HDB:

4.- ¢{Como clasificamos la gravedad de la hemorragia?

Las escalas de valoracién actuales consumen tiempo y ofrecen escasa ayuda en la

toma de decisiones. Por lo que se simplifica en que, mediante la exploracién y la

monitorizacidon de las constantes, debemos valorar:

e Primero la repercusion hemodindmica del sangrado:

NO GRAVE

GRAVE

TA sistélica > 100 mmHg

TA sistélica < 100 mmHg

FC <100 Ipm

FC> 100 Ipm

*NOTA: pacientes betabloqueados o portadores de marcapasos cardiaco pueden

mantener frecuencias normales a pesar de una situacion hemodinamica comprometida.

e En segundo lugar, la repercusidon clinica (mala perfusidon periférica, frialdad,
sudoracion profusa, confusion mental, mareo, sensacién de sed, sincope, etc.) y la
velocidad de las pérdidas hematicas objetivadas.

RESPUESTA:

La HDB se considera grave si presenta inestabilidad

hemodinamica (TA sistdlica < 100 mmHg, FC > 100 Ipm) repercusion clinica

(hipoperfusién periférica, frialdad, sudoracidén profusa, confusién mental, mareo,

sensacion de sed, sincope, etc.) o alta velocidad de las pérdidas hematicas objetivadas.

5.- ¢éCudl es el manejo inicial por parte del servicio de Urgencias?

Si el sangrado es leve (no existen signos de alarma ni repercusién analitica o
hemodinamica) el estudio se podra hacer ambulatoriamente y podra derivarse a su médico
de atencion primaria o especialista de zona para su manejo.

Si la hemorragia es importante se deberd realizar el estudio preliminar, estabilizar al
paciente a su llegada a urgencias y avisar al especialista correspondiente para su
tratamiento especifico y /o ingreso hospitalario.

1. Canulacion de dos vias periféricas de grueso calibre para permitir la estabilizacidn
hemodindmica y tramitar pruebas cruzadas.

2. Medidas complementarias: dieta absoluta y gafas nasales 2-3 [pm o mascarilla.
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Reposicion de la volemia: debemos conseguir buena perfusidon periférica, TA sistdlica
>100 mmHg, FC <100 Ipm, (pérdida de >800 ml de sangre producen una caida de TA de
10 mmHg y elevacion de FC 10 lpm) y diuresis >30 ml/h.

Si inestabilidad hemodinamica: comenzar con perfusion rdpida de suero fisiolégico
0.9% (1-2 L/h). Si se requieren mas de 2 L, utilizar coloides (Voluven) para evitar
pérdida excesiva de presién oncética. El substituto ideal del plasma sigue siendo un
tema de debaten (en EEUU se usan cristaloides como el ringer lactato y en Europa
coloides). Comentar a Digestivo, Cirugia General y/o UCI (Se recomienda que se
supervisen en una unidad de cuidados intensivos aquellos pacientes con evidencia de
sangrado agresivo o continuo, necesidad de trasfusién de mas de dos concentrados de
hematies y/o comorbilidad importante)

Trasfusion de concentrados de hematies (las cifras de laboratorio son orientativas,

iManda la clinica, velocidad de sangrado y comorbilidad!):

e Si shock hipovolémico o pérdida sanguinea superior al 30% (sintomas de
hipoxemia tisular: inquietud, estupor, disnea, angor,...).

e SiHb<7-8 mg/dl o Hto <15%

e Si isquemia cerebral, enfermedad cardiorrespiratoria o riesgo alto de recidiva el
limite serd Hb <9-10 mg/dl o Hto <30%.

e Si el numero de concentrados trasfundidos supera la cifra de 6, habrd que
administrar plasma y plaquetas.

e En hemorragia masiva solicitaremos sangre de isogrupo urgente.

e Requiere consentimiento informado firmado por el paciente o sus familiares.

Pacientes anticoagulados o con coagulopatias: valorar administrar vitamina K i.v. (de
efecto mas retardado) y/o plasma (1 unidad/10-15 kg de peso).

Trombopenias intensas (<50.000/mm3) con hemorragia activa: trasfundir plaquetas
(1 unidad/10 kg de peso).

Realizar:
- Laboratorio: hemograma completo, urea, creatinina, electrolitos, estudio de

coagulacién, pruebas cruzadas.
- ECG: taquiarritmias, signos de isquemia, etc.

- Radiografia de térax y abdomen.

Interpretacion de resultados analiticos:
- Hemoglobina y hematocrito:

= Pueden ser normales al inicio

= Descenso progresivo al recuperar la volemia, valores definitivos a las 24-72
horas del inicio del sangrado.

= la disminucion del VCM y la HCM al inicio del cuadro sugieren sangrado
cronico o sangrado agudo sobre anemia cronica.

= Comparar hemoglobina con andlisis previos, si los hubiera.
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- Funcion renal: el déficit de volumen secundario a las pérdidas sanguineas pueden
mostrar datos de insuficiencia renal prerrenal o agudizacion de IRC. Ademds, como se
ha comentado anteriormente existe relacion entre estadios avanzados de IRC y la
presencia de angiodisplasias. La elevacion de la urea es sugestiva de HDA.

- Puede haber ligera leucocitosis y trombocitosis (reactivas al estimulo sobre la médula
dsea).

- Plaquetas: se elevan a las pocas horas de iniciado el sangrado excepto en los casos de
hipertension portal, en los que es habitual la trombocitopenia.

- Coagulacion: podrad estar alterada en pacientes anticoagulados, hepatdpatas o con
algun tipo de coagulopatia.

RESPUESTA:

e Estudio ambulatorio en sangrado leve (no signos de alarma ni repercusion
analitica o hemodinamica).

e Hemorragia importante: 1) estudio preliminar (2 vias periféricas de grueso
calibre, tramitar pruebas cruzadas, dieta absoluta, oxigenoterapia, solicitar
hemograma, BQ y coagulacidn), 2) estabilizar al paciente (suero fisioldgico
0.9% 1-2litros/h, si se requieren mas de 2 litros, utilizar Voluven, valorar
trasfusion de hemoderivados e infusion de vitamina K). 3) Avisar al
especialista correspondiente para tratamiento especifico y /o ingreso
hospitalario. El orden en que se realizan los estudios posteriores dependera de
las condiciones clinicas y estabilidad hemodinamica del paciente.

[ Inestabilidad hemodinamica ]
No [ Si

| Colonoscopia | Estabilizacion

[ Gastroscopia urgente]

| Normal | Origen alto del

sangrado

|
t)calizacién @rmall

Sangrado activo
sin poderse

del sangrado X )
localizar el origen

i

Tratamiento - ﬁntgiQ-TACf{
endoscopico - Arteriografia
- Cirugia

- enteroscopia,

Completar estudio:
- capsula endoscépica
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6.- ¢Cudndo realizar angio-TAC 6 arteriografia?

AngioTAC: se reserva a pacientes en los que las endoscopias son negativas o en los
gue el sangrado masivo impide la colonoscopia. Procedimiento no invasivo, detecta
sangrado activo de 0.3 mL/min o menos. Es diagndstico de sangrado el visualizar una
diferencia de al menos 90 unidades Hounsfield entre el TAC basal y el sitio sospechoso
de lesidén vascular que tras el contraste serd hiperdenso. Debido a la intermitencia
natural del sangrado intestinal, es imperativo que la Angio-TAC abdominal se inicie lo
mas rapido posible después de la deteccion clinica de hemorragia activa, para asi
maximizar la posibilidad de identificacién del sitio y posible causa. En nuestro centro se
realiza siempre antes de la arteriografia o cirugia por HDB puesto que selecciona que
pacientes son candidatos a procedimientos intervencionistas y facilita el
procedimiento posterior (Se puede obtener informacidn sobre etiolégica, distribucion
de vasos y presencia de variantes, sitio de sangrado, reduce el nimero de imagenes de
angiografias digitales, permite que el cateterismo sea selectivo y mds rapido por lo que
disminuye la dosis de radiacidn para el paciente y el personal sanitario, puede ayudar a
determinar el procedimiento endoscépico a realizar, especialmente cuando la
localizacién del sangrado, tanto de tubo digestivo superior como inferior, es dificil)

Arteriografia abdominal selectiva: detecta sangrado activo de 0,5-1ml/min. Se utiliza
como medida terapéutica en el sangrado activo que pone en riesgo la vida de los
pacientes asi como para el diagnéstico de casos dificiles o no demostrables por otros
medios de imagen (angioTAC y/o endoscopias). Las complicaciones se producen en un
9,3% de los casos. De acuerdo a un meta-analisis de Khanna et al con 103 pacientes, la
embolizacion supraselectiva en el sangrado diverticular presenta una eficacia
terapeutica del 85% a 1 mes de seguimiento independientemente de la edad del
paciente y de la técnica de embolizacidn utilizada. En el sangrado no diverticular el
éxito es menor del 55%. Puede utilizarse como medida temporal para permitir la
preparacion para un procedimiento alternativo subsecuente.

RESPUETA: El angioTAC se reserva a pacientes en los que las endoscopias son

negativas o en los que el sangrado masivo impide la colonoscopia permitiéndonos asi

seleccionar los pacientes en los que va a resultar rentable realizar un procedimiento

intervencionista (arteriografia o cirugia) y facilitando la realizacidn posterior de los

mismos. La arteriografia debe reservarse como medida terapéutica en aquellos pacientes

con riesgo quirdrgico muy alto o que presentan clara inestabilidad hemodindamica por

hemorragia masiva o hemorragia persistente o recurrente cuando la colonoscopia no ha

sido diagndstica.
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7.- éCudndo realizar endoscopia flexible?

La colonoscopia es el pilar diagndstico de la HDB. La incidencia de complicaciones serias es
baja (1:1.000 procedimientos)

= Colonoscopia urgente: su indicacidon de urgencia es en casos de sangrado abundante
que no cede espontdaneamente o recidiva en las primeras 48 horas. Debe realizarse en
pacientes hemodinamicamente estables, por lo que si el sangrado es masivo puede
ser imposible su realizacién. Su rendimiento diagnéstico en el episodio agudo es bajo
al no estar preparado adecuadamente el colon (excepto en pacientes con sangrado
postpolipectomia endoscépica que si suelen presentar una buena preparacion).
Permite la realizacién de procedimientos terapéuticos (esclerosis, hemoclips, argén
plasma, etc.).

= La colonoscopia precoz en la HDB aguda, en dos estudios se ha demostrado que
reduce significativamente la estancia hospitalaria. Pero, al contrario, otro estudio no
hallé que fuera superior al algoritmo estandar. Segun los distintos estudios, varia lo
gue se considera como “precoz” hablando de una endoscopia desde las primeras 12 a
48h, alcanzandose el diagndstico en 89-97% de las HDB. Puede ayudar a identificar los
pacientes con hemorragia activa y los que estan en riesgo de resangrar, ademas, de
gue permite realizar hemostasia si es necesario. Las recomendaciones actuales hablan
de la preparacién previa del colon (3-6 litros de solucién de polietilen-glicol a 1-2I/h
pudiendo afiadir un procinético antiemético como la metoclopramida 10mg iv) porque
todo esto mejora las posibilidades de llegar a un diagndstico, facilita la visualizacién y
mejora la seguridad del procedimiento ya que disminuye el riesgo de perforacion.

= En el caso de una HDB grave siempre habrd que descartar que no se trate en realidad
de una HDA con transito répido.

RESPUESTA: La colonoscopia es el pilar diagndstico de la HDB y permite la
realizaciéon de procedimientos terapéuticos (esclerosis, hemoclips, argén plasma, etc.).
Se hard urgente en pacientes hemodinamicamente estables con sangrado abundante
gue no cede espontaneamente o recidiva en las primeras 48 horas. Sobre la conveniencia
de la colonoscopia precoz aun no tenemos resultados concluyentes.
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8.- £Qué otros métodos diagndsticos se pueden utilizar?

= Gammagrafia con hematies marcados con Tecnecio 99: es un método sensible cuando
el sangrado es de 0,1-0,5ml/min. Es mas sensible pero menos especifica que la
angiografia. Tiene una rentabilidad diagndstica de 50-80%. Cuando el scaner es
positivo en 2 horas tras la inyeccién de los hematies marcados, la localizacidn es
correcta en el 95-100% de los casos. Es una prueba no invasiva, de bajo coste y con
pocas complicaciones pero no permite realizar terapéutica y solo obtenemos una
aproximacion de la localizacion del area sangrante. Debe reservarse para casos de
HDB de origen oscuro (con endoscopia y arteriografia no concluyentes). En nuestro
medio no tenemos la posibilidad de hacerla de forma urgente, aunque en otros
centros se utiliza para optimizar los resultados de arteriografia.

= La colonoscopia virtual: lesiones pequefias o planas como las angiodosplasias
usualmente no son identificadas.

= Capsula endoscdpica: no estd aceptada como una herramienta diagndstica temprana
para el sangrado gastrointestinal agudo que amenace la vida. Se usa tradicionalmente
para el diagndstico de la hemorragia de origen oscuro, llegando al diagndstico del
sangrado hasta en el 92% de los casos en los que la endoscopia estdndar habia
resultado negativa.

= Anuscopia y/o exploraciéon anal en quiréfano: en hemorroides con sangrado intenso.

RESPUESTA: Gammagrafia con hematies marcados en nuestro medio no
tenemos la posibilidad de hacerla de forma urgente, aunque en otros centros se utiliza
para optimizar los resultados de la arteriografia. Colonoscopia virtual usualmente no
identifica lesiones pequefias o planas como las angiodosplasias. Capsula endoscépica no
se utiliza para el diagndstico temprano del sangrado gastrointestinal agudo que amenace
la vida. Anuscopia y/o exploracién anal en quiréfano se realiza en sangrado intenso por
hemorroides.

9.- ¢Qué terapeltica se usa?

e Endoscodpica.

e Arteriografia: La embolizacion transcateter es efectiva pero debe ser
reservada a aquellos pacientes con sangrado masivo con inestabilidad hemodinamica que
impide la colonoscopia urgente o a aquellos que la colonoscopia ha fallado en la
identificacion del punto de sangrado. Riesgo de infarto intestinal (13-33%). Ahora existen
microcateteres (2,7 French) y microils, gelfoam, particulas de alcohol polivilino que
renuevan el entusiasmo por estas técnicas. El sangrado del colon derecho es mas ddcil a
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la embolizacion que el del colon izquierdo y las angiodisplasias son mas dificiles de tratar
que los diverticulos. En casos excepcionales se podria usar la infusidén intraarterial de
vasopresina o su andlogo de mayor duracion, terlipresina, pero el resangrado ocurre en el
50% de los casos al interrumpir la infusion ademas de que, como efecto adverso, produce
dolor abdominal y estd contraindicado en pacientes con enfermedad coronaria cardiaca.

e (Cirugia: la mayoria no van a requerirla. De elecciébn en los sangrados
neopldsicos. Se debe considerar en aquellos que las terapias conservadoras han
fracasado. En el sangrado fulminante o en pacientes con sangrado recurrente sin
localizacién de la fuente de sangrado, la cirugia es el Ultimo recurso. La colectomia
segmental ciega tiene unos rangos inaceptablemente elevados de morbilidad (resangrado
de hasta el 75% de los casos) y mortalidad (hasta el 50%) por lo que la endoscopia
intraoperatoria debe ser realizada siempre que sea posible para localizar claramente la
causa del sangrado ya que la reseccién segmental dirigida presenta bajo morbilidad,
mortalidad (sobre el 4%) y resangrado (sobre el 6%).

e Farmacoterapia: la terapia hormonal en angiodisplasias intestinales no ha
tenido éxito pero la Somatostatina y el octredtido si reducen la pérdida de sangre por
sangrado de las mismas. La talidomida (antagonista de factor de crecimiento endotelial)
produce teratogenicidad como efecto adverso serio pero presenta una eficacia razonable
en las angiodisplasias.

RESPUESTA: Podemos realizar terapeutica endoscopia, embolizacién
transcateter (efectiva pero reservada a pacientes con sangrado masivo o inestabilidad
hemodinamica o colonoscopia fallida en identificar el punto de sangrado). La cirugia es de
eleccidon en los sangrados neoplasicos y también se debe considerar en quienes las
terapias conservadoras han fracasado. En las angiodisplasias se puede intentar
tratamiento farmacoterdpico con Somatostatina, octreétido o talidomida.

PRONOSTICO HDB:

10.- ¢Existe un modelo que prediga la posibilidad de recurrencia, necesidad de
intervencion terapedtica y riesgo de mortalidad?

Un modelo predictivo seguro seria extremadamente util en la selecciéon de
pacientes para asegurar unos niveles de atencidn apropiados y coste-efectivos. Kollf et al.
han identificado diversos factores de riesgo como predictores de gravedad del sangrado
de la hemorragia digestiva alta y baja: sangrado persistente, baja presion arterial sistdlica,
elevado tiempo de protrombina, alteracion del estado mental y la presencia de
comorbilidad inestable. Pero esta clasificacion BLEED en alto y bajo riesgo no ha sido
ampliamente adoptado en la clinica.
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Strate et al encontré como predictores FC>100/min, TAS <115mmHg, sincope,
exploracién abdominal, sangrado por recto durante las 4 horas de evaluacién, uso de
aspirina o la presencia de dos comorbilidades activas. Asi clasifica en bajo riesgo (no
factores de riesgo), moderado (1-3 factores de riesgo) y alto (>3 factores) que se
correlaciona con la cirugia, muerte, transfusion de hemoderivados y duraciéon de
hospitalizacion.

El mismo grupo ha publicado otro estudio usando analisis multivariantes
encontrando que la edad, la isquemia intestinal y los comorbilidades fueron los
predictores mds fuertes de mortalidad mientras que la presencia de pdlipos colorrectales
y hemorroides fue asociado con un riesgo menor de mortalidad.

La utilizacién de un programa de ordenador comercial de red neural artificial
usando 19 variables clinicas fue similar al modelo de regresion logistica multiple y
superior a la clasificacion BLEED.

RESPUESTA: Existen varios modelos predictivos que pueden ayudar en la toma
de decisién en la clinica pero ninguno se acerca a la estadificacidon ideal basada en
factores de riesgo.
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PACIENTE GRAVE CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Casals Seoane, F.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. Al ingresar a un paciente previamente diagnosticado de colitis ulcerosa que presenta
rectorragia no es necesario realizar coprocultivos pues es evidente que se trata de un
brote de su enfermedad.

No existe ningln sintoma ni signo patognomdnico de la Ell, ademas, las infecciones
intestinales pueden simular las manifestaciones clinicas, e incluso endoscdpicas, de la colitis
ulcerosa. Se ha descrito también que diversos agentes infecciosos pueden causar una
sobreinfeccidon —en pacientes con Ell- capaz de desencadenar una recidiva o agravar un brote
de la enfermedad inflamatoria.

Por todo ello, en todo paciente que ingresa por un presunto brote de colitis ulcerosa deberan
excluirse las causas infecciosas de diarrea.

Conclusion: Aunque el diagndstico de colitis ulcerosa sea previamente conocido, conocido, es
recomendable solicitar coprocultivos para asi descartar una posible infeccion por Salmonella,
Shigella, Campylobacter o E. Coli. Se deben solicitar también huevos y pardsitos en heces. Sin
embargo, no se debe demorar el tratamiento con esteroides a la espera del resultado de los
coprocultivos (que puede retrasarse varios dias) en un paciente con el diagndstico previo
establecido de colitis ulcerosa o con una sospecha muy fundamentada de esta enfermedad.

2. La infeccion por Clostridium difficile Gnicamente debe tenerse en consideracién en
aquellos pacientes con Ell que han recibido antibidticos recientemente.

La infeccién por Clostridium difficile se ha asociado con las exacerbaciones de la Ell. No
obstante, otros estudios restan importancia a este patégeno, por lo que la indicacién de
estudiar rutinariamente la presencia de dicha infeccion no estd establecida. El método
diagndstico de eleccidn, tanto en los pacientes sin Ell como en aquéllos que sufren esta
enfermedad, es la determinacion de la toxina de Clostridium difficile en heces.

Existe una fuerte controversia sobre si esta determinacién debe solicitarse de manera
rutinaria o Unicamente en aquellos pacientes que han recibido antibidticos. Del mismo modo,
existen opiniones contrapuestas sobre los efectos de tratar la infeccion por CD en estos
enfermos: algunos estudios han demostrado un efecto beneficioso del tratamiento
antibidtico sobre la Ell, mientras que otros han comprobado cémo la mejoria clinica se puede
lograr mediante el tratamiento de la Ell subyacente y como los pacientes negativizan
finalmente la toxina en heces sin precisar antibidticos.
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Conclusion: La relevancia de la infeccidn por Clostridium difficile en los pacientes con Ell es
controvertida, lo que probablemente indica que el papel que este microorganismo
desempena en esta enfermedad puede ser muy diverso: enteropatdgeno causante de diarrea
infecciosa independientemente de la Ell subyacente, colonizador no patégeno en pacientes
con esta enfermedad o desencadenante del brote de la Ell.

TECNICAS DIAGNOSTICAS RADIOLOGICAS Y ENDOSCOPICAS

3. Laradiografia simple de abdomen no aporta informacion de interés en los pacientes con
Ell grave, por lo que puede obviarse.

Al contrario, en todo paciente que es valorado por un brote grave de Ell deberia realizarse una
radiografia simple de abdomen, ya que es la prueba mas sencilla, econdmica y rapida para
valorar inicialmente a los pacientes con Ell.

En los pacientes con enfermedad de Crohn esta prueba puede proporcionarnos informacion
sobre la existencia de obstruccién intestinal o de un absceso abdominal.

Por su parte, en la colitis ulcerosa la radiografia simple de abdomen es fundamental para
descartar la presencia de un megacolon (dilatacidn > 6 cm en la radiografia realizada en
decubito supino). Ademas, la visualizacidn de aire en el intestino delgado (neumatizacion de 3
0 mas asas intestinales), ha sido descrita como un signo de mal prondstico en la colitis
ulcerosa.

Por dultimo, ante la sospecha clinica de perforacién, la radiografia de abdomen -en
bipedestacién o en decubito lateral izquierdo- es la primera prueba a realizar.

Conclusion: En todo paciente con Ell debe realizarse una radiografia simple de abdomen, ya
gue aporta informacidon fundamental tanto en la EC como en la CU.

4. En los brotes graves de colitis ulcerosa (o de enfermedad de Crohn) es necesario realizar
una colonoscopia completa, para asi definir con precision la extension de la enfermedad
y escoger el tratamiento mas adecuado.

Es preciso recalcar que ante un brote grave de colitis ulcerosa, el conocimiento detallado de la
extensién de la enfermedad no cambiara la actitud terapéutica, pues siempre debe realizarse
tratamiento con esteroides intravenosos (i.v.). Ademas, la realizacion de una colonoscopia
podria desencadenar un megacolon tdxico en estos pacientes graves.

Unicamente estaria indicada esta exploracién en casos de colitis grave ante la duda
diagndstica en un paciente sin Ell conocida o en casos de corticoresistencia, especialmente si
ésta es parcial, en los que las lesiones endoscdpicas pueden orientarnos a continuar con
esteroides o buscar alternativas médicas o quirurgicas.

Conclusion: La colonoscopia deberia evitarse en lo posible en los casos graves de colitis
ulcerosa, en caso de ser necesaria la exploracion endoscdpica del colon, ésta deberia ser lo
mas limitada posible y efectuarse con sumo cuidado, insuflando la menor cantidad posible de
aire y aspirando al final de la exploracién.
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ABSCESOS ABDOMINALES:

5. En el brote de enfermedad de Crohn no complicada es muy frecuente la fiebre
elevada.

Conclusion: La presencia de febricula o fiebre, dolor abdominal o astenia es frecuente
tanto en el brote de Crohn como en el absceso abdominal. No obstante, el hallazgo de
fiebre elevada (>392) podria ser mas sugestivo de la presencia de este ultimo. Por tanto,
obliga a descartar esta complicacién mediante realizacién de ecografia o TC.

6. Los abscesos abdominales se deben tratar inicialmente con antibidticos Unicamente,
reservando el drenaje (percutaneo o quirdrgico) para los casos que no respondan a
éstos.

Conclusién: Los abscesos abdominales deben drenarse como norma general, ya sea
percutaneamente o quirdrgicamente. Excepcionalmente, pequeios abscesos abdominales
visualizados en la TC pueden responder al tratamiento antibidtico aislado, en cuyo caso
serd obligado efectuar un seguimiento estricto mediante TC de control e indicar el drenaje
de la lesidn si ésta no disminuye de tamafio en un tiempo prudencial.

7. El'método de drenaje de eleccion de un absceso abdominal es el quirurgico.

Conclusion: Tradicionalmente los abscesos abdominales se han drenado por via quirdrgica.
Sin embargo, actualmente se considera que la via de drenaje de primera eleccién es la
percutdnea, guiada por ecografia o TC.

El drenaje quirdrgico deberia reservarse para aquellos casos en los que el absceso no sea
susceptible de drenaje percutaneo (por ser inaccesible, multilocular o mal definido) o cuando
éste fracase.

8. Enun paciente con un absceso abdominal nunca se deben administrar esteroides
,aungue exista actividad de la enfermedad de Crohn, ya que éstos facilitan la
diseminacion de la infeccion.

Esta recomendacién, ampliamente extendida, no tiene realmente una base cientifica. Al
contrario, algun estudio ha demostrado que el tratamiento esteroideo no se asocia a una
mayor incidencia de complicaciones en los pacientes que sufren un absceso abdominal.

Sin embargo, estos farmacos no tienen efecto alguno sobre la fistula o el absceso en si, por lo
gue deberian reservarse para aquellos pacientes que presenten actividad de la enfermedad
de Crohn.

Siempre que se administren debe conocerse que estos farmacos enmascaran los sintomas
propios de la infeccidn (fiebre, irritacidon peritoneal) por lo que la valoracidn clinica debe ser
muy cuidadosa y la toma de decisiones debe basarse en datos objetivos: analitica, ecografia y
TC.

103



Conclusion: El uso de esteroides no estd contraindicado en presencia de abscesos
abdominales y puede ser necesario en casos de actividad grave de la Ell. Evidentemente, e
independientemente de que se administren o no esteroides, se debera indicar tratamiento
antibidtico y drenar correctamente el absceso.

ESTENOSIS INTESTINAL:

9. Un cuadro obstructivo en un paciente con enfermedad de Crohn es siempre debido a
una estenosis intestinal consecuencia de su enfermedad de base.

Conclusion: La enfermedad de Crohn estendtica casi nunca se presenta de forma
“catastréfica” como una obstruccidn total, no existiendo en la mayoria de los casos
compromiso vascular asociado. Por tanto, la identificacién de una obstruccién completa
debe sugerir otra causa, como adherencias secundarias a cirugia previa, un proceso
herniario o un vdlvulo intestinal. Es imprescindible distinguir la estrangulacién debida a
estas Ultimas complicaciones, que deben operarse inmediatamente, de la obstruccién
secundaria al estrechamiento luminal, que casi invariablemente se resuelve de forma
espontdnea o con tratamiento esteroideo rapidamente.

MEGACOLON TOXICO

10. El megacolon toxico es una complicacion exclusiva de la colitis ulcerosa.

Conclusidn: El megacolon toxico puede ocurrir como complicacion de cualquier colitis grave,
independientemente de su etiologia. Consecuentemente, ante un megacolon téxico es
obligado descartar otras etiologias diferentes de la Ell, como las infecciosas, mediante la
realizacién de coprocultivos, parasitos en heces y toxina de Clostridium difficile.

11. El diagnostico de megacolon toxico se basa exclusivamente en la demostracion
radioldgica de dilatacion colica.

La radiografia simple de abdomen es la técnica radioldgica mas util para el diagndstico de
megacolon toxico. En ella, el colon transverso o el derecho suele ser el mas dilatado, siendo
necesario que alcance los 6 cm de didmetro para poder diagnosticar un megacolon toxico.
Pero el diagndstico de megacolon tdxico se basa en la coincidencia de dilatacién célica con
manifestaciones clinicas de toxicidad sistémica. Por tanto, el mero hallazgo radiolégico de una
dilatacién célica no constituye un criterio diagnodstico definitivo. Hace ya varias décadas, Jalan
et al, definié una serie de criterios clinicos que debian cumplirse ademas de la evidencia
radioldgica para diagnosticar el megacolon tdxico. Sin embargo, dichos criterios no fueron
validados posteriormente.

Conclusion: De manera practica se puede diagnosticar un megacolon toxico cuando se
demuestre una dilatacion célica (> 6 cm) en un paciente con criterios de colitis ulcerosa grave
segun la clasificacion de Montreal, es decir, con seis 0 mas deposiciones diarias con sangre,
fiebre, taquicardia, anemia y aumento de la velocidad de sedimentacién globular.
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INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS

12. Lainfeccién por citomegalovirus siempre que esta presente desempefia un papel causal
en el brote de colitis ulcerosa o en el episodio de corticorefractariedad.

Existen diversas series cortas de pacientes que, salvo excepciones, sugieren un papel
etioldgico de esta infeccidn, especialmente en la colitis ulcerosa corticorefractaria. Sin
embargo, también se han constatado casos en los que el tratamiento antiviral no ha sido
capaz de inducir la remisién clinica o evitar la cirugia e incluso se ha comprobado en
ocasiones la mejoria clinica de pacientes con colitis ulcerosa e infeccién concomitante por
citomegalovirus que han recibido Unicamente tratamiento esteroideo (y no antiviral).

Conclusion: Al menos en algunas ocasiones, la infeccién por citomegalovirus actuaria como
un mero comensal o “espectador inocente”, por lo que, independientemente de que se
decida administrar tratamiento frente al citomegalovirus, no se debe dejar de tratar la Ell de
base.

13. El método diagndstico de eleccion para diagnosticar una sobreinfeccion por
citomegalovirus en un paciente con colitis ulcerosa es la serologia.

La serologia es util para detectar la exposicion previa del paciente al citomegalovirus.

El diagndstico de infeccion activa por citomegalovirus habitualmente se establece mediante el
estudio histoldgico (tipicamente la tincidon de hematoxilina-eosina).

Mas recientemente se ha demostrado que las técnicas inmunohistoquimicas (que permiten la
tincion de los antigenos virales) son superiores a las histologicas que se utilizan
rutinariamente.

Conclusion: El diagnéstico histoldgico continda siendo el de primera eleccidn para identificar
inicialmente la infeccién por citomegalovirus, si bien la inmunohisoquimica, debido a su
elevada fiabilidad, parece altamente recomendable como técnica de confirmacién o
exclusion.

14. Ante un paciente con colitis ulcerosa grave corticoresistente en el que se detecta
infeccién por citomegalovirus y se comienza tratamiento con ganciclovir, es obligado
suspender inmediatamente los esteroides.

Este recomendacién de descender rapidamente —aunque progresivamente— la dosis de
esteroides y de otros inmunosupresores en los pacientes con colitis ulcerosa corticoresistente
en los que se ha diagnosticado infeccion por citomegalovirus y se ha comenzado tratamiento
con ganciclovir estd ampliamente extendida, pero el beneficio de esta actitud nunca ha sido
demostrado y no es tan obvio como podria parecer.

Los esteroides pueden ser Utiles para controlar la inflamacién concomitante y no sabemos
thasta qué punto el hecho de que tratemos la infeccidn por citomegalovirus revierte el
componente inflamatorio que la reactivacion virica perpetua.
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Conclusién: No parece prudente una retirada inmediata o excesivamente rdpida de los
corticoides en esta situacion. Como hemos recalcado con anterioridad, no debe dejar de
tratarse la Ell de base pese a tratar la infeccion por CMV.

NUTRICION

15. Los pacientes que ingresan por un brote de colitis ulcerosa se benefician de la dieta
absoluta durante los primeros dias, ya que ello disminuye la actividad de la enfermedad.
La via deadministracion de los suplementos nutricionales debe ser la parenteral, porque
es mas efectiva y mejor tolerada que la enteral.

La malnutricidn energético-proteica se asocia con frecuencia a la Ell en fase de actividad. Ni la
dieta absoluta ni la nutricion parenteral total han demostrado ser efectivas en el tratamiento
de la colitis ulcerosa. Existe un estudio clasico publicado en 1980 que demostré que la tasa de
colectomia era similar en los pacientes con colitis ulcerosa que permanecian a dieta absoluta
y en aquéllos que recibian una dieta oral ordinaria.

Mas recientemente, Gonzalez-Huix et al han comparado el papel de la nutricion enteral y
parenteral totales, como tratamiento adyuvante a los esteroides en la colitis ulcerosa grave, y
han demostrado que, aunque ambas son equivalentes, siendo la primera mds barata y
asociada con menos efectos adversos.

Sélo en casos de Ell complicada con obstruccién intestinal, hemorragia masiva, megacolon
téxico o sospecha de perforaciéon se debera plantear el ayuno y la nutricién parenteral total.

Conclusion: Mantener al paciente con colitis ulcerosa a dieta absoluta con la intencién de no
s6lo no es beneficioso para el enfermo sino que incrementa su estado de desnutricién y
puede ser pernicioso. En pacientes con Ell hospitalizados debe valorarse la necesidad de
nutricion artificial, habitualmente mediante suplementos orales.

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

16. Los pacientes con Ell tienen un riesgo de sufrir fendmenos tromboembdlicas semejante
al de cualquier otra enfermedad de gravedad similar, siendo esta complicacion exclusiva
de los casos muy graves.

La prevalencia de fendmenos tromboembdlicos es relativamente elevada en los pacientes
con Ell, entre 3 y 4 veces mayor a la descrita en la poblacién general.

Conclusion: El riesgo incrementado de sufrir un episodio trombdtico no se limita a los casos
graves sino que afecta también a los pacientes con una Ell leve que precisa Unicamente un
control ambulatorio. Aunque la actividad de la Ell incrementa el riesgo de sufrir esta
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complicaciéon, hasta la mitad de los pacientes que padecen una trombosis lo hacen durante
un periodo de remisién de la enfermedad.

17. Los fendbmenos tromboticos que ocurren en los pacientes con Ell son siempre leves.

Conclusion: Aunque la presentacion clinica mas frecuente la constituye la tromboflebitis o la
trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores, la relevancia clinica de los
fenémenos tromboembdlicos es muy elevada, y suponen una de las causas mas frecuentes
de mortalidad en los pacientes con Ell.LA modo de ejemplo, la trombosis portal representa
aproximadamente el 10% de las trombosis venosas profundas, y tiene una tasa de mortalidad
del 50%.

18. En los pacientes con colitis ulcerosa que ingresan no esta indicada la profilaxis de
fenémenos tromboembolicos, ya que habitualmente son jovenes (y por tanto de bajo
riesgo) y presentan rectorragia (que podria empeorar con la anticoagulacion).

La extensidn y gravedad de la afectacion intestinal guarda relacién con la aparicion de las
complicaciones tromboembdlicas, y éstas coinciden con frecuencia con los episodios de
actividad de la Ell.

Existe un estudio que valora las complicaciones vasculares de los pacientes con Ell que ha
puesto de manifiesto que el 60% de los enfermos con Ell activa sufren un estado de
hipercoagulabilidad, mientras que esto sélo ocurre en el 15% de aquéllos que se encuentran
en remisidn. Por otra parte existen los factores de riesgo inherentes a la hospitalizacion, que
se suman al riesgo de estos enfermos.

Conclusién: Se recomienda realizar profilaxis con heparina de bajo peso molecular

rutinariamente en todos los pacientes que ingresan por un brote ya sea de enfermedad de
Crohn o de colitis ulcerosa.

ANTIDIARREICOS

19. Los antidiarreicos son Utiles en el tratamiento de la colitis ulcerosa grave, pues
disminuyen el nimero de deposiciones y no tienen riesgo de producir efectos adversos.

Conclusion: El empleo de farmacos que reducen la motilidad digestiva, como los
antidiarreicos, los opiaceos o los anticolinérgicos, podria desencadenar un megacolon téxico
en los pacientes con un brote grave de colitis ulcerosa, por lo que estan cotraindicados.
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5-AMINOSALICILATOS (5-ASA)

20. El tratamiento topico con 5-ASA no tiene sentido en el paciente que ingresa por un brote
grave de colitis ulcerosa, pues no afiade nada al tratamiento con esteroides i.v.

En el paciente con colitis ulcerosa que ingresa por un brote grave se pautara, en todos los
casos, tratamiento con esteroides i.v.

En aquellos pacientes con sintomas rectales predominantes se ha recomendado afiadir
tratamiento tdpico con 5-ASA,como adyuvante del i.v., sobre todo para controlar la
afectacién célica distal.

Conclusién: En aquellos pacientes con colitis ulcerosa grave con importantes sintomas
rectales (eliminacién abundante de pujos, tenesmo, urgencia defecatoria) el tratamiento
tépico podria ser efectivo como tratamiento coadyuvante al intravenoso.

ESTEROIDES

21. La eficacia de los corticoides en el tratamiento del brote grave de colitis ulcerosa es muy
elevada, cercana al 100%.

La introduccién del tratamiento esteroideo en el afio 1955 redujo la mortalidad de la colitis
grave hasta el 7%, comparado con el 24%.

Las tasas de remision no son tan brillantes: los esteroides inducen la remisién en
aproximadamente el 70% de los pacientes con enfermedad de Crohn moderada-grave,
mientras que la eficacia de los esteroides en la colitis ulcerosa grave alcanza, como media, un
poco mas de la mitad de los casos, aunque la cifras oscilan ampliamente desde menos del
50% hasta mas del 80%.

Conclusion: Aproximadamente una cuarta parte, o quizd mas, de los pacientes que ingresan
por una colitis ulcerosa grave seran refractarios al tratamiento esteroideo. Debemos estar
preparados para identificarlo precozmente y actuar en consecuencia administrando el
tratamiento de segunda linea mas adecuado en casa caso.

22, Las variables clinicas o analiticas no son Utiles para predecir la respuesta de los
pacientes con colitis ulcerosa al tratamiento esteroideo.

Existen numerosos estudios que han propuesta numerosas variables radioldgicas, clinicas y
analiticas que nos permitan identificar precozmente a aquellos pacientes que no van a
responder al tratamiento esteroideo. Entre ellas destacan la presencia de dilatacion de ID en
la radiologia, el nimero de deposiciones y la sangre en las mismas, la PCR, la VSG y la
albumina.

La evaluacion conjunta de todos estos estudios revele que la cuantificacion de las heces y la
presencia de sangre en las mismas al ingreso, y su comprobacidn a los pocos dias de iniciar el
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tratamiento con esteroides nos permite predecir con bastante fiabilidad la probabilidad de
éxito terapedtico final.

Conclusion: No existe ningun criterio prondstico que aisladamente pueda sustituir a la
experiencia del médico y al sentido comun de éste, pero la evaluacién protocolarizada de un
conjunto de variables clinicas nos proporciona una idea muy aproximada del prondstico en
cada caso individual.

23. Se recomienda empezar siempre con dosis bajas o intermedias de corticoides, y solo en
caso de que no se objetive respuesta emplear dosis elevadas (“completas”).

Esta actitud no tiene ninguna base cientifica.
Una vez que se ha decidido la administracion de esteroides, éstos deben utilizarse a las dosis
gue han demostrado ser eficaces, esto es, a dosis "plenas".

Esta afirmacion se basa en tres argumentos: 1) la dosis acumulada de esteroides que recibe
el paciente en el que se prescriben dosis “completas” desde el principio suele ser menor.
2) el uso paulatino de dosis crecientes de esteroides puede favorecer el desarrollo de
corticoresistencia o corticodependencia, 3) el empleo desde el principio de dosis
“completas” de esteroides hace mas facil definir un brote como refractario, sin tener
dudas sobre una posible insuficiencia de la dosis.

La dosis de esteroides que debe administrarse en el tratamiento de la Ell no estd bien
establecida. Un estudio ha comparado 3 dosis de prednisona (20, 40 y 60 mg/dia) en
pacientes con colitis ulcerosa y ha demostrado que las 2 dosis mas elevadas son mas efectivas
gue la de 20 mg/dia. La mayoria de los clinicos emplean dosis que oscilan entre 0,75 y 1
mg/kg/dia de prednisona (o equivalente).

Conclusion: En los pacientes con Ell grave probablemente se deban emplear las dosis
maximas que han demostrado ser eficaces, es decir, aproximadamente 60-80 mg/dia. La
administracion de dosis superiores a 1 mg/kg/dia de prednisona no incrementan la eficacia y,
por el contrario, se asocian a una mayor incidencia de efectos adversos.

24. En el brote grave de Ell los esteroides deben administrarse preferentemente por via oral.

Conclusién: En los pacientes que ingresan por un brote grave de Ell los esteroides
deberian administrarse, al menos inicialmente, preferentemente por via i.v..

25. Para poder considerar a un paciente con colitis ulcerosa grave tratado con corticoides
por via i.v. como refractario se debe esperar al menos 10 dias.

Habitualmente se ha definido la situacién de corticoresistencia en el paciente con colitis
ulcerosa grave —ingresado— que recibe corticoides i.v. como la ausencia de respuesta al cabo
de 7-10 dias.
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Mas recientemente se ha considerado que la respuesta a los corticoides debe evaluarse mas
precozmente. Algunos autores han sugerido que 3-5 dias de tratamiento podrian ser
suficientes, mientras otros consideran que 5 dias, o quizd entre 5y 7 dias maximo.

Se ha demostrado que la prolongaciéon del tratamiento con esteroides durante mas de 7-10
dias en los pacientes corticoresistentes no consigue incrementar la respuesta terapéutica y es
perjudicial porque incrementa los efectos adversos (megacolon tdxico, perforacion,
hemorragia masiva y fallo multiorganico).

Conclusion: En los pacientes con colitis ulcerosa grave la respuesta al tratamiento esteroideo
deberia inicialmente evaluarse precozmente, tan pronto como al tercer dia. La ausencia de
respuesta ya en este momento aconsejara la practica precoz de una rectosigmoidoscopia con
toma biopsias (para descartar infeccidon por citomegalovirus), permitiéndonos ir “por delante”
de la enfermedad y haciendo posible la planificacidon de los posibles tratamientos de rescate
(ciclosporina, infliximab o cirugia) antes de que la situacidn clinica del paciente se deteriore
excesivamente. Entre 5 y 7 dias después de haber iniciado el tratamiento esteroideo deberia
reevaluarse la respuesta, lo que permitira estimar con relativa fiabilidad la probabilidad de
respuesta ulterior. Es en este momento (5-7 dias) donde probablemente deberemos decidir si
abandonar el tratamiento esteroideo y elegir un tratamiento de rescate mas eficaz.

AZATIOPRINA (AZA) Y MERCAPTOPURINA (MP)

26. La dosis de comienzo del tratamiento con tiopurinicos debe ser inicialmente baja (por
ej. 50 mg de AZA), para posteriormente incrementarse de forma progresiva, con la
intencion de reducir la aparicién de efectos adversos.

Conclusion: Esta actitud no estd justificada, el mecanismo de toxicidad de AZA es
independiente de la dosis y el comienzo con dosis bajas de AZA/MP podria asociarse con
un retraso innecesario en la administracion de dosis terapéuticas efectivas.

27. Puede acelerarse el comienzo de accién de la AZA mediante su administracion por via
iv.

Es bien sabido que se precisa un tratamiento prolongado —de varios meses— con AZA o MP en
los pacientes con Ell para conseguir la respuesta clinica.

En 1995 Sandborn et al realizaron un estudio piloto en el que se concluia que una dosis
“de carga” i.v. de AZA podia acelerar el comienzo de accién en los pacientes con
enfermedad de Crohn. que inician tratamiento con AZA. Sin embargo, un estudio posterior
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo no demostré ventaja
alguna de la dosis de carga i.v. de AZA.

En la colitis ulcerosa la experiencia es alin mas escasa y Unicamente se ha evaluado esta
estrategia en otro estudio piloto que incluyd a nueve pacientes.

Conclusién: No existe suficiente evidencia como para recomendar la utilizacién de dosis de
carga IV de AZA para acelerar el comienzo de su accién en Ell.
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28. En un paciente con ElI tratado con AZA gue acude a urgencias por dolor abdominal,
éste debe ser siempre atribuido a la propia enfermedad de base.

Los pacientes con Ell, sobre todo aquéllos con una enfermedad de Crohn, tienen un mayor
riesgo de sufrir una pancreatitis aguda. De entre los farmacos utilizados en el tratamiento
de la Ell, la AZA y la MP son los mas claramente relacionados con esta complicacién.

La pancreatitis aguda se ha descrito entre el 0,4 y el 4% de los pacientes tratados con
farmacos tiopurinicos. Suele ocurrir durante las primeras semanas de tratamiento, suele
ser leve y habitualmente se resuelve rapidamente tras la retirada del farmaco. Este efecto
es independiente de la dosis administrada y la readministracion de AZA/MP se ha asociado
casi invariablemente a la reaparicién de la pancreatitis aguda.

Conclusién: Ante la aparicion de dolor abdominal intenso en un paciente con Ell debe
siempre descartarse una pancreatitis aguda mediante la evaluacion clinica y la determinacion
de amilasa y/o lipasa séricas, en especial si la clinica aparece en las primeras semanas
después de haber iniciado tratamiento con AZA o MP.

CICLOSPORINA

29. La dosis recomendada de ciclosporina en el tratamiento de la colitis ulcerosa grave es
como minimo de 4 mg/kg/dia, pues el empleo de dosis inferiores no ha demostrado ser
efectiva.

La indicacion mas firmemente establecida hoy en dia para el empleo de ciclosporina en la Ell
es el brote grave y corticoresistente de colitis ulcerosa.

Clasicamente se ha recomendado la dosis de 4 mg/kg/dia de ciclosporina, mas recientemente
se ha sugerido que 2 mg/kg/dia podrian ser suficientes.

Existe un estudio aleatorizado publicado por Van Assche et al en 2003, en el que se
compararon 4 frente a 2 mg/kg/dia y se demostré que ambas dosis eran igualmente eficaces.
Este estudio, sin embargo, presenta defectos metodoldgico importantes (Unico centro, no
se conoce la ocultacion de la aleatorizacién, las dosis iniciales eran posteriormente
ajustadas a concentraciones séricas similares), que cuestionan sus resultados.

Conclusién: En todo caso, parece razonable iniciar el tratamiento con una dosis de 2

mg/kg de peso y, en dependencia de la respuesta, toxicidad y niveles séricos en cada caso
individual, ajustar la dosis.
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INFLIXIMAB

30. La aparicién de una reaccién infusional inmediata leve al infliximab obliga a
interrumpir su administracion inmediatamente y contraindica su readministracion en
el futuro por el riesgo de aparicion de reacciones infusionales méas graves.

Las reacciones inmediatas se presentan aproximadamente en un 5-10% de las infusiones e
incluyen fiebre, escalofrios, prurito, urticaria, dolor toracico, hipotension, disnea, nauseas
y cefalea. La mayoria de estas reacciones infusionales son leves, mientras que sdlo
aproximadamente el 1% o menos son clasificadas como graves. No suelen estar mediadas
por un mecanismo alérgico de hipersensibilidad tipo | (excepto quiza la hipotension y el
broncoespasmo), lo que explica que baste con disminuir el ritmo de infusion para
contolarlas.

Conclusién: La aparicion de efectos adversos leves debe seguirse del enlentecimiento del
ritmo de la y la administracion de paracetamol o antihistaminicos (aunque también se
podrian prescribir esteroides). Con esta estrategia se podra completar la infusion de la
dosis adecuada de infliximab y no estara contraindicado en el futuro la administracién de
reinfusiones. Sin embargo, la aparicidon de reacciones alérgicas graves (como hipotensién,
disnea o dolor toracico, que sugieren una reaccidn anafilactica) obligara a la suspensién
definitiva de la infusion de infliximab.

31. La mayoria de los farmacos que se emplean en el tratamiento de la EIl (esteroides,
tiopurinicos e infliximab) incrementan por igual el riesgo de complicaciones
postquirdrgicas.

Conclusién: El tratamiento con corticoides representa un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones durante y tras la cirugia.

Sin embargo, el tratamiento con inmunomoduladores tiopurinicos no incrementa el riesgo
de complicaciones postoperatorias (infecciosas u otras) en los pacientes sometidos a
cirugia por su Ell y parece que el empleo de infliximab previamente a la cirugia tampoco
supone un riesgo adicional.

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

32, El tratamiento de segunda linea del pioderma gangrenoso que no responde a esteroides
es siempre la ciclosporina.

El pioderma gangrenoso constituye, sin duda, la lesidn cutanea de mayor gravedad asociada a
la Ell y aproximadamente el 30-50% de los pacientes con pioderma gangrenoso padecen esta
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enfermedad. Frecuentemente no guarda relacion con la actividad de la enfermedad
intestinal, en ocasiones se asocia con los casos mas graves de Ell. El tratamiento precoz
reduce el riesgo de sufrir lesiones cicatriciales y deformidades residuales.

Habitualmente se considera que los esteroides sistémicos (prednisona o equivalente,
generalmente a dosis elevadas, al menos 60 mg/dia) constituyen el tratamiento de primera
linea. Clasicamente se ha considerado a la ciclosporina como el tratamiento de eleccién de
segunda linea, con buenos resultados.

Sin embargo, mas recientemente se ha ido acumulando experiencia que sugiere que el
infliximab representa una alternativa al menos tan eficaz como la ciclosporina para el
tratamiento del pioderma gangrenoso corticoresistente. Ventajas del infliximab sobre la
ciclosporina serian su mas favorable perfil de seguridad y su forma de administracién mas
sencilla.

Conclusion: El infliximab parece una buena alternativa a la ciclosporina como tratamiento de
segunda linea del pioderma gangrenoso corticoresistente. En cuanto a la posologia, no esta
establecido el nimero de infusiones de infliximab que se deben administrar ni tampoco esta
esclarecido si posteriormente es necesario administrar dosis de mantenimiento.

33. Las manifestaciones oculares de la EIl nunca constituyen una urgenciay por ello los
pacientes que las sufren deben remitirse para su valoracién diferida, de forma
ambulatoria, por el oftalmélogo.

Las manifestaciones oftalmoldgicas pueden llegar a ser graves, como ocurre con la uveitis,
complicacion que se ha descrito en el 0,5-3% de los pacientes con Ell. El diagnéstico vy el
tratamiento precoz de la uveitis es esencial, y evitara la aparicién de complicaciones como la
pérdida irreversible de la vision.

Conclusion: El paciente con Ell y manifestaciones oculares debe ser valorado en el momento
por el oftalmdlogo y no debe remitirse para su evaluacion diferida por este especialista.
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PANCREATITIS AGUDA

Miranda Garcia, P.

1. {Cuales son los criterios diagnodsticos de la pancreatitis aguda?

El diagndstico de pancreatitis aguda (PA) debe realizarse en las primeras 48 horas desde el
ingreso y se basa en la presencia de al menos dos de estos tres criterios’:

- datos clinicos compatibles: dolor abdominal predominantemente epigastrico o difuso
(tipicamente irradiado a espalda en un 40-70% de los casos), nauseas y vomitos (hasta el 90%).
Un 5-10% de los casos no presentan dolor abdominal, pero éstas suelen estar ligadas a cirugias
abdominales o casos en los que el paciente presenta un cuadro de shock.

- datos de laboratorio compatibles: se acepta una amilasa y/o lipasa (mas sensible y
especifica) elevadas 3 veces por encima del limite alto de la normalidad como diagndsticas de
PA, siendo sélo “sugerentes” de PA las elevaciones menores.

- datos radioldgicos compatibles en TAC abdominal, si necesario, que puede utilizarse
para confirmar una sospecha clinico-analitica, ya que parece ser el método diagndstico mas
fiable.

RESPUESTA:

Dolor abdominal + vdémitos + elevacién de amilasa/lipasa (3x) y/o hallazgos
compatibles en TAC con contraste.

2. ¢Cuales son las etiologias mas frecuentes?

Las PA pueden tener multiples etiologias:

- Mecanica: litiasis, neoplasias, estenosis, ascariasis...

- Toxica: etanol, metanol, organofosfatos, veneno de escorpion...

- Metabdlica: hipertrigliceridemia e hipercalcemia

- Farmacolégica: didanosina, metronidazol, azatioprina, 5-ASA, tiacidas...
- Infecciosa: virus, bacterias, hongos, pardsitos

- Traumatica

- Congénita: coledococele tipo V, pancreas divisum

- Vascular: vasculitis, isquémica, ateroembolismo...
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- Genética: mutacion CFTR (sospechar en PA a edades muy tempranas (<35afios) o historia
familiar evidente).

- Misceldnea: post-CPRE, embarazo, déficit alfa 1 antitripsina...

Colelitiasis y alcohol producen el 75-80% de las PA. Para diferenciar entre ambas podemos
usar diferentes parametros. Entre los bioquimicos encontramos:

- ALT: un meta-analisis demostré que un valor de ALT>150 tiene una sensibilidad del 48% y una
especificidad del 96% para que el origen sea biliar, por lo que cifras mayores de éste valor
sugieren con fuerza esta etiologia, sin poderse descartar ésta con valores menores.’

- Ratio lipasa/amilasa > 2 con una S91% y E76% para etiologia alcohdlica. No confirmado en
otros estudios, por lo que no lo utilizamos habitualmente.

- La mejor herramienta quizas sea una buena historia clinica: antecedentes de cdlicos biliares,
historia de abuso de alcohol...

RESPUESTA:
- Biliar y alcohol causan hasta el 75-80% de todas las PA.

- Una elevacién de ALT > 150 es muy sugerente de origen biliar.

3. ¢éTodas las pancreatitis agudas presentan elevacion de la amilasa? ¢Existen causas de
hiperamilasemia diferentes de la pancreatitis aguda?

La amilasa se eleva unas 6-12 horas tras el inicio de los sintomas y tiene una vida media de
unas 10 horas. Permanece elevada unos 3-5 dias después del inicio de los sintomas.

La concentracidn de amilasa en sangre en PA es normalmente mayor de 3 veces el limite alto
de la normalidad, pero puede no elevarse o hacerlo de una manera menos llamativa, como
sucede en:

- las pancreatitis secundarias a hipertrigliceridemia
- pancreatitis leves o en resolucién
- reagudizaciones de pancreatitis crénica, sobre todo alcohdlicas

Existen diversas situaciones extrapancreaticas que pueden producir hiperamilasemia:

- Patologia intestinal: isquemia intestinal y perforacion de viscera hueca
principalmente, asi como obstruccién intestinal, cirugia, trauma, apendicitis, colecistitis,
enfermedad celiaca (macroamilasemia),

- Acidosis o cetoacidosis (hasta un 25% elevan lipasa)
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- Insuficiencia renal

- Macroamilasemia (no hay amilasuria)

- Salpingitis, ruptura de embarazo ectépico y enfermedad inflamatoria pélvica
- Alcoholismo (hiperamilasemia de origen salivar)

- Anorexia y bulimia

- Quemados

- Cirrosis e insuficiencia hepatica aguda

- VIH asintomaticos (hasta un 60% eleva amilasa o lipasa)

- Neoplasias: ovario, préstata, pulmon

La hiperamilasemia es util en el diagndstico de la PA, pero no tiene valor prondstico y no
puede modificar el manejo del episodio de PA, por lo que no debe seriarse.

Las pancreatitis de origen biliar tienden a presentar hiperamilasemias de mayor cuantia que el
resto de etiologias.

La LIPASA tiene una mayor vida media que la amilasa porque puede ser reabsorbida en el
tubulo renal, permaneciendo elevada hasta 10-14 dias. En general, se prefiere a la amilasa
para el diagnéstico de PA® por ser mas especifica de origen pancreatico. Una elevacién mayor
de 3 veces el limite alto de la normalidad tiene una especificidad del 98% para PA.*

RESPUESTA:

- La amilasa puede elevarse por multiples causas (ver arriba).

- Hasta un 10% de las PA no elevan amilasa, siendo esto mas frecuente en las
secundarias a hipertrigliceridemia, reagudizaciones de pancreatitis crénicas y en
PA leves o en resolucién.

4, ¢Cual es la utilidad de la amilasuria?

La amilasuria se eleva en pancreatitis aguda, pero también lo hace en presencia de
cetoacidosis y grandes quemados.

Descartar macroamilasemia: unién de amilasa a proteinas séricas alteradas que impiden su
excrecion renal.
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Si encontramos una amilasuria elevada en orina y normal en sangre hay que descartar
contaminacion por saliva de la orina (Sindrome de Munchausen), aunque es posible encontrar
la amilasuria elevada y la amilasemia normal en presencia de sueros lechosos por
hiperlipidemia.

RESPUESTA:

- Diagndstico de macroamilasemia (amilasa elevada en sangre y no excretada en
orina).

- Pancreatitis aguda en presencia de hiperlipidemia.

5. éQué pruebas diagndsticas debemos pedir de forma rutinaria? ¢Se debe solicitar
gasometria a todas las pancreatitis?

Ademas de los datos analiticos rutinarios como hemograma, bioquimica, perfil hepatico y
coagulacion se debe realizar gasometria venosa para determinar la presencia de acidosis.
Ademas la determinacién de CK y &acido lactico podrian orientarnos en el diagnédstico
diferencial con la isquemia mesentérica. Debemos solicitar calcio idnico en sangre ya que
puede aparecer hipocalcemia como complicacién o hipercalcemia como causa de la PA.

Si la saturacion de oxigeno es menor de 95% o el paciente se encuentra taquipneico la
gasometria debe ser arterial, para descartar la presencia de insuficiencia respiratoria. Se debe
monitorizar la saturacién arterial de oxigeno durante las primeras 48 horas.

Ante un paciente con hiperamilasemia y dolor abdominal una radiografia simple de abdomen
puede descartar una perforacién de viscera hueca, mientras que los hallazgos de PA son
inespecificos.

La radiografia de térax se realiza principalmente para descartar la presencia de derrame
pleural izquierdo y pneumoperitoneo.

El electrocardiograma (ECG) descarta que la epigastralgia se deba a patologia cardiaca.

Todos los pacientes con un primer episodio de PA deben realizarse ecografia (US) durante el
ingreso para valorar la presencia de colelitiasis, pero debido al excesivo gas que puede existir,
hasta un 35% presenta una mala visualizacién de la vesicula en el momento agudo. En estos
casos esta indicado repetir la US una vez superado el episodio, ya que hay estudios que
sugieren un mejor rendimiento diagndstico para colelitiasis en este momento’. La US no es una
buena técnica para valorar el area pancreatica.

El TAC puede ser util para confirmar el diagndstico, excluir otras patologias, determinar la
gravedad e identificar complicaciones.
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La CPRE, la colangioRM, y la EUS no ayudan en el diagndstico de la PA pero tiene utilidad para
conocer la etiologia, descartar pancreatitis cronica o malignidad.

RESPUESTA:

- Hemograma, bioquimica, perfil hepatico, coagulacidn, gasometria (arterial o venosa
en funcion de saturacidon de 02/FR), calcio idnico, lactato, CK, radiografia de térax y
abdomen, ecografia abdominal, ECG.

6. ¢Qué sistemas de puntuacion o marcadores debemos utilizar para estimar la gravedad de
la PA?

Ninguin marcador ha demostrado predecir de forma adecuada la evolucion de la enfermedad.
En general, todos poseen buenos valores predictivos negativos y malos valores predictivos
positivos con una baja especificidad para detectar pancreatitis graves.

La mayoria de las PA son leves (edematosas/intersticiales) con una mortalidad total del 3%.

En 1992 se establecieron los Criterios de Atlanta para definir una pancreatitis grave (UNO de
los siguientes):

-Ranson 23
- APACHE Il 2 8 en las primeras 48 horas
- Fallo organico (respiratorio, circulatorio, renal, sangrado gastrointestinal)

- Complicaciones locales (necrosis, absceso, pseudoquiste)

Existe un meta-analisis que evalua el valor predictivo de los criterios de Ranson y concluye que
éste método no es un buen predictor de gravedad de la PA, pese a lo que se utiliza de forma
generalizada. Los puntos de corte que se utilizan son: de 0 a 3 puntos mortalidad del 3%, de 3
a 6 puntos mortalidad entre el 11y 15% y mas de 6 puntos mortalidad de 40%. *

APACHE Il es uno de los sistemas de puntuacion mas estudiados en PA. Las PA con menos de 8
puntos tienen una mortalidad menor del 4% frente a un 11-18% en las que suman mas de 8
puntos.1 Pero tiene varias limitaciones como su complejidad, y que no diferencia entre PA
necrotizante e intersiticial, ni si la necrosis se encuentra infectada. Ademas posee un pobre
valor predictivo en las primeras 24 horas. Se ha optimizado su capacidad de prediccidn
asociando un criterio como la obesidad (APACHE-O) que parece obtener mejores resultados.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es el causante del 50% de las muertes
por PA grave. Se puede valorar su presencia de forma sencilla diariamente. La existencia de
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SIRS en las primeras 24 horas se relaciona con una mayor gravedad de la pancreatitis y si éste
es persistente la mortalidad es mayor (0% si no hay SIRS, 8% si SIRS no persistente y 25% si
SIRS persistente®).

El BISAP score (bedside index of severity in acute pancreatitis) incluye los siguientes
parametros en las primeras 24 horas: BUN > 25 mg/d|, estado mental deteriorado, SIRS, edad >
60, derrame pleural (un punto por la presencia de cada variable). Tasas de mortalidad del 22%
con una puntuacién 2 5y 1% con 0 puntos. Similar eficacia que otros sistemas de puntuacion
(Ranson o APACHE Il). No validado para determinar la necesidad de ingreso en UVI o
intervencién, pero util en urgencias.

RESPUESTA:
De acuerdo con las recomendaciones del club biliopancreético espafiol”:

- Valorar la gravedad al ingreso: impresion clinica, APACHE-O, hematocrito > 46%, SIRS
y fallo organico.

- Respuesta a fluidoterapia del hematocrito a las 24 horas.
- PCR y Ranson a las 48 horas.
- TAC abdominal pasadas 72 horas (Baltasar: necrosis).

- Vigilancia de fallo orgéanico (sobre todo si persiste > 48 horas).

7. éCudles son los factores de mal prondstico de PA?

Muchos estudios han descrito la obesidad (IMC>30) como un factor de riesgo para PA grave.
En un meta-analisis la obesidad presentaba una odds ratio (OR) para PA grave de 2,9 (95% Cl
1,8-4,6); para presentar complicaciones sistémicas OR 2,3 (95% Cl 1,4-3,8); para
complicaciones locales OR 3,8 (95% Cl 2,4-6,6) y para mortalidad OR 2,1 (95% Cl 1,0-4,8).

La hemoconcentracion, valorada por las cifras de hematocrito elevado y que no se corrige
mediante una adecuada hidratacién, se ha asociado a necrosis pancreatica y fallo organico,
mientras que quienes tienen unos valores normales al ingreso tienen pocas posibilidades de
sufrir dichas complicaciones. Diferentes estudios han utilizado diferentes puntos de corte (44-
47%).>’

PCR predice mejor la gravedad de la pancreatitis a las 48 horas, momento en el que alcanza
valores de S, E, VVP y VPN de 80, 76, 67 y 86% al utilizar un punto de corte de 150 mg/L.

133



BUN vy creatinina. Valores de creatinina >1,48 mg/dl en las primeras 48 horas representaron,
en un estudio de 129 pacientes, un VPP 93% de desarrollo de necrosis pancreéticag. Asimismo,
valores normales de creatinina presentan VPN altos para necrosis pancreatica.'®

Un valor de BUN > 25 mg/dl al ingreso y su empeoramiento en 24 horas se asocian a mayor
mortalidad."

La presencia de derrame pleural o infiltrado en la radiografia de térax en las primeras 24-72
horas se asocia con mayor probabilidad de necrosis y fallo organico.

RESPUESTA:

- De forma independiente se relacionan con peor prondstico la obesidad, el derrame
pleural o la presencia de infiltrado pulmonar, BUN al ingreso, PCR a las 48 horas y
hemoconcentracidn.

8. éCuando se considera que se trata de una pancreatitis aguda grave? ¢Cuando solicito
valoracién por la UVI?

El 15-25% de las PA serdn graves, y de éstas el 33% presentarad infeccion de la necrosis. Segun
el consenso de Atlanta de 1992 una PA es grave cuando existe fallo organico y/o
complicaciones locales, ademas de presentar factores prondsticos de mala evolucion clinica
(APACHE 1l > 8, Ranson > 3). Como fallo organico se acepta: shock (hipotensién < 90 mgHg),
insuficiencia respiratoria (Pa02 < 60 mm Hg), fallo renal (creatinina > 2 mg/dl) y sangrado
intestinal (> 500 mL en 24 horas). Las complicaciones locales incluyen la formacion de
pseudoquistes, abscesos, necrosis pancreatica mayor de 3 cm o del 30% de la glandula.

Debemos solicitar valoracion por la UCI ante la presencia de SIRS, fallo orgdnico, comorbilidad
importante, hemoconcentracidon o cuando utilicemos una escala de prediccion de gravedad y
ésta clasifique la pancreatitis como grave. Por tanto, vigilaremos la aparicién de hipotension,
hipoxia, taquipnea, delirium, sangrado gastrointestinal, azoemia, hemoconcentracién vy
oliguria.’

RESPUESTA:

- La PA es grave cuando hay fallo orgédnico y/o complicaciones locales (necrosis >30%,
absceso, pseudoquiste) o cuando utilizamos un sistema de prediccion de gravedad que
asi lo clasifique.
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9. ¢Es realmente necesaria la reposicion de liquidos de forma abundante? ¢Qué cantidad de
liquidos administrar? ¢ Qué tipo de sueroterapia (fisiolégico, glucosado, lactato)?

La fluidoterapia abundante previene la necrosis'® .Si administramos menos de 2,5 I/dia
obtenemos peores resultados, aunque mas de 4 litros parece asociarse con mayores
complicaciones cardiorrespiratorias.

Se recomienda utilizar un bolo de 20cc/kg a pasar en 60-90 minutos. Posteriormente 250-
300cc/h (6-7 litros al dia) las primeras 48 horas, si no existen problemas cardiacos, para
mantener una diuresis > 0,5cc/kg/h.

En general se prefieren los cristaloides, reservandose los coloides para situaciones
determinadas (concentrados de hematies en hematocritos por debajo de 25%, albumina
cuando la concentracidn de ésta en sangre es menor 2g/dl).” Un estudio de 2011 compard el
uso de ringer lactato vs. suero salino obteniendo una disminucién en la tasa de SIRS en los
pacientes tratados con ringer lactato, probablemente en relacién a mejor perfil 4cido-base.™
(Nota: ringer lactato incluye 5 mEq de K en cada 500cc, ademas de calcio y otros iones, por lo
gue debemos tenerlo en cuenta a la hora de suplementar con CIK).

Para valorar si la reposicidn con liquidos es adecuada deben controlarse las constantes vitales,
la diuresis, el hematocrito y su evolucién, la funcién renal y los electrolitos.’

Un estudio de 2010 estudio el impacto de la fluidoterapia y concluyé que se debe administrar
mas de 2,5 litros en 24 horas y que en el primer dia se debe reponer mas del 30% de la
necesidad del paciente. Ademas los pacientes que requieren mas de 4,5L al dia pueden asociar
mayor riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias.

RESPUESTA:

- Debemos mantener una diuresis > 0,5 mL/kg/h mediante una buena reposiciéon con
cristaloides, preferiblemente ringer lactato.

- Podemos ayudarnos del hematocrito y BUN/creatinina e iones para saber cual esta
siendo el resultado.

- Se recomienda una reposicién abundante de liquidos (> 2,5 L/dia, si no hay
contraindicacién, unos 200cc/h al menos durante las primeras 24 horas).

- Se debe administrar un bolo de unos 20cc/Kg de cristaloide en los primeros 30-90
minutos.

135



10. ¢Es normal que aparezca fiebre en la evolucién de la enfermedad? ¢Qué debemos hacer
ante su aparicion?

Durante los dias iniciales o durante la evolucién de la PA puede aparecer fiebre, ademas de
leucocitosis y fallo organico, situacidn en la que seria aconsejable instaurar tratamiento
antibiético. En cualquier caso, ante estos datos debemos realizar hemo y urocultivos, asi como
cultivos de la necrosis pancredtica (mediante PAAF guiada por TAC) para investigar el origen de
la fiebre. Si no identificamos microbiolégicamente el origen de la infeccidon es recomendable
retirar los antibiéticos (imipenem o meropenem).’

RESPUESTA:

- Es normal que aparezca fiebre y leucocitosis, motivo por el que se puede poner
antibioterapia empirica hasta ver resultados de hemo y urocultivos/cultivo de necrosis
pancreatica. Si no hay evidencia microbioldgica de infeccién debemos retirarlos.

11. ¢En qué momento considerar el soporte nutricional? ¢Nutricion enteral vs. Parenteral?
éNasogastrica vs. Nasoyeyunal?

Si sospechamos que el paciente va a estar en ayunas mas de siete dias (pancreatitis graves, por
ejemplo) debemos iniciar el soporte nutricional, a ser posible en menos de 72 horas. Se
prefiere el uso de nutricion enteral frente al parenteral por la menor incidencia de
complicaciones asociadas a la nutricion parenteral (sepsis por infeccion del catéter,
neumotorax, flebitis, trombosis venosa) que llegan a ocurrir hasta en el 2% de los pacientes
con este tipo de nutricidn. Existen 4 meta-analisis que sugieren una menor mortalidad, menor
tasa de fallo multiorganico, infecciones sistémicas y necesidad de cirugia.”

Se prefiere colocar una sonda nasoyueyunal bajo control radiolégico o endoscdpico mas alla
del angulo de Treitz. Se puede aceptar como alternativa el uso de una sonda nasogastrica de
colocacién es mas sencilla, ya que existe un estudio controlado que comparé ambas
estrategias sin encontrar diferencias relevantes en la evolucién clinica de los pacientes.'

La nutricion parenteral se debe iniciar en pacientes que no toleran la nutricién enteral
(vémitos, vélumes residuales intragastricos > 400cc, diarrea) o en los que no se consigue
cumplir con los requisitos minimos nutricionales en dos dias.
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RESPUESTA:

- Debemos instaurar soporte nutricional enteral en los pacientes que vayan a estar en
ayunas mas de 7 dias, preferiblemente en las primeras 72 horas, mediante sonda
nasoyeyunal o nasogastrica.

- La nutricidn parenteral total se reserva para situaciones de intolerancia a la nutricidn
enteral.

12. ¢Cuando se puede iniciar la tolerancia oral? ¢{Como debemos iniciarla y progresarla?

En pancreatitis leve se puede iniciar tolerancia una vez que no haya ileo ni vomitos y el dolor
esté mejorando, lo que suele ocurrir en 24-48 horas. Existen estudios que sugieren que la
tolerancia inicial con dieta blanda de liquidos y progresion a sdlidos desde que el paciente
presenta una buena tolerancia a liquidos disminuye el tiempo de hospitalizacion y es igual de
seguro que la tradicional tolerancia progresiva.

En pancreatitis moderadas o graves es frecuente que no haya una buena tolerancia oral, por la
presencia de complicaciones locales (colecciones, inflacion, etc.). Estos pacientes suelen recibir
nutricion enteral. La tolerancia por via oral debe iniciarse una vez que las complicaciones
locales se encuentran en resolucion y la progresién debe hacerse segun tolerancia de cada
paciente.

La dieta al iniciar la tolerancia debe ser pobre en grasas (< 30% de las calorias), pudiéndose
iniciar la tolerancia sin necesidad de realizar diferentes fases.?

RESPUESTA:
- Cuando haya cesado el dolor y el ileo paralitico (normalmente 24-48 h).

- Se puede iniciar una dieta baja en grasas directamente tras comprobar la tolerancia a
liquidos.

13. ¢{Cuando debemos indicar una prueba de imagen? ¢Cual?

El TAC abdominal es la mejor prueba de imagen para confirmar el diagndstico de PA (a
menudo utilizado como gold estandar para el diagndstico), asi como para evidenciar la
presencia de complicaciones o determinar la gravedad del episodio.
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El TAC abdominal debe realizarse en pacientes con sospecha de PA grave a las 48-72 horas y
pacientes que presenten deterioro a lo largo de su evolucién a los 6-10 dias o presenten en
este tiempo fallo organico persistente o sepsis pudiéndose repetir otro TAC.?

La ecografia abdominal tiene una exactitud diagndstica de necrosis pancredtica del 73% frente
al 90% del TAC. Ademas, no sdlo no detecta adecuadamente la presencia de necrosis
pancreatica, sino que la ecografia a menudo no es de ayuda en el diagnéstico de PA.?

Ante la ausencia de mejoria con el tratamiento conservador o la sospecha de complicaciones
debemos solicitar un TAC. Existen estudios en humanos y animales que sugieren que un TAC
con contraste intravenoso en las primeras 24 horas puede empeorar el prondstico del
episodio. Sin embargo, el TAC abdominal en las primeras 24 horas estd indicado si
sospechamos que puede existir otra causa del cuadro clinico diferente de una PA, pero no para
valorar la gravedad o si existe necrosis, ya que ésta tarda en aparecer hasta 72 horas y
podriamos subestimar la gravedad de la PA>. Ademas los hallazgos no van a cambiar el manejo
del paciente en la mayoria de los casos. Si queremos descartar otras patologias el TAC sin
contraste podria ser una alternativa intermedia en las primeras 24-72 horas.

La RMI y la colangioRM parecen ser igual o mas eficaces en la gradacion de la gravedad y sus
complicaciones, pero su uso se ve limitado por su menor disponibilidad.

RESPUESTA:

- La mejor técnica para establecer el diagndstico y valorar la gravedad de la PA es el
TAC abdominal con contraste intravenoso.

- Debemos retrasar su realizacidn hasta 72 horas para valorar mejor la extensién de
una posible necrosis. Sélo en caso de duda diagndstica debemos realizar un TAC antes
de las 72 primeras horas.

- Si el paciente no estd mejorando clinicamente también esta indicado un TAC.

14. {Cuando debemos instaurar tratamiento antibiotico? ¢ Cual?

El uso de antibidticos de forma profilactica es muy controvertido, pero su uso de forma
empirica no parece adecuado. La teoria mas aceptada es que deben utilizarse ante la presencia
de necrosis pancreatica en mas del 30% de la superficie pancreatica, y no por mas de 14 dias
porque existe riesgo de sobre infeccion por hongos. Otros autores creen que ante la presencia
de necrosis (sea cual sea su tamafio) el uso de antibidticos esta indicado®.
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La necrosis estéril no requiere tratamiento antibidtico y las colecciones no precisan
tratamiento si no se encuentran infectadas o producen obstruccién de rganos vecinos.>’

RESPEUSTA:
- Imipenem en caso de necrosis pancredtica extensa (>30% de la glandula).

- Ante la presencia de fiebre, y signos de infecciéon sistémica, se puede pautar
antibioterapia de forma empirica hasta confirmacidn microbioldgica de la infeccién,
suspendiéndose si los cultivos son negativos.

15. ¢Cuando recurriremos al tratamiento quiruargico?

La cirugia ha sido el tratamiento de eleccidn de la necrosis infectada durante afios, sobre todo
si existen signos de sepsis.

La cirugia no debe indicarse en pacientes con PA leve o necrosis estéril, salvo que una gran
necrosis produzca sintomas (obstruccion intestinal) o haya un fallo multiorganico persistente a
pesar de un tratamiento conservador dptimo®, ademds se podrian valorar el drenaje
percutaneo o endoscépico.>’

Tampoco debe indicarse en los primeros 14 dias de evolucién, ya que se asocia a un aumento
de la mortalidad. Preferiblemente no antes de la 32 semana.’

Existe un estudio multicéntrico aleatorizado que demuestra que el abordaje secuencial
mediante drenaje percutaneo o endoscépico transgastrico de la necrosis infectada y si este
fracasa una cirugia retroperitoneal minimamente invasiva (“step-up approach”), disminuye las
complicaciones mayores y la mortalidad comparado con el abordaje clasico de Ia
necrosectomia abierta. *°

RESPUESTA:

- La cirugia debe indicarse en necrosis infectada, fallo multiorganico persistente a pesar
de tratamiento médico éptimo o sintomas como obstruccion, preferiblemente pasadas
3 semanas del inicio de la PA.

- En la actualidad se recomienda el drenaje percutaneo o endoscdpico de la necrosis
pancreatica y si esto fracasa una necrosectomia retroperitoneal minimamente invasiva
(centros con experiencia).
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16. ¢Cuando esta indicada la colecistectomia? ¢En qué momento debe realizarse?

En PA de origen biliar la coleciscectomia debe realizarse si es posible durante el mismo ingreso
hospitalario, y si no es posible, en no mas de 2-4 semanas.’

Tras un alta hospitalaria PA de origen biliar sin coleciscetomia el 30-50% sufrira un nuevo
episodio de PA (108 dias después de media).

En PA graves se debe esperar a que se recupere clinicamente el paciente y la inflamacion
disminuya.?

RESPUESTA:

- PA de origen biliar, preferiblemente durante el mismo ingreso o al menos en 2-4
semanas.

- Sila PA es grave esperar a que la situacién clinica sea favorable, se reabsorban las
colecciones y la inflamacién disminuya.

17. ¢{Cudndo estd indicada la CPRE? ¢En qué momento debe realizarse?

En presencia de PA y colangitis aguda concomitante se recomienda realizar CPRE en las
primeras 24 horas. Si existe fallo organico en el seno de una PA grave también se recomienda
una CPRE en las primeras 24 horas.

Si sospechamos firmemente que existe una coledocolitiasis en el contexto de una PA
(hiperbilirrubinemia, dilatacion persistente de la via biliar o coledocolitiasis) la CPRE debe
realizarse en 72 horas.

En pacientes con una PA en los que sospechamos un origen biliar pero no sospechamos
coledocolitiasis la realizacion de una esfinterotomia en el momento agudo es controvertida.
Sin embargo, en pacientes que no son buenos candidatos a cirugia con una PA de origen biliar
se puede realizar esfinterotomia aunque no exista o se sospeche coledocolitiasis, como opcidn
para prevenir nuevos episodios en el futuro.’

RESPUESTA:
- Ante PA de origen biliar con colangitis o fallo organico (24h).
- Ante PA biliar con dilatacién de la via biliar, aumento de bilirrubina o coledocolitiasis

(72h).
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- En malos candidatos quirdrgicos para coleciscectomia se puede realizar
esfinterotomia para prevenir futuros episodios.

18. ¢Cuando esta indicada la realizacion de una ecoendoscopia?

Se recomienda valorar la posibilidad de utilizar EUS (vs. ColangioRM) antes de la
coleciscectomia en las PA de origen biliar sin colangitis ni sospecha de obstruccién de la via
biliar, ya que se considera a estos pacientes como de riesgo intermedio para coledocolitiasis.*®

La EUS tiene una capacidad diagndstica de coledocolitiasis en pacientes con PA del 97-100% y
ya que sélo un 18-33% de las PA biliares tiene coledocolitiasis parece indicado descartar su
presencia mediante EUS antes de indicar una CPRE. *®

Un estudio canadiense demostrd que la EUS es mas coste-efectiva que RM y CPRE en PA leve y
grave en el estudio de coledocolitiasis.

También tiene un papel en las PA idiopaticas recurrentes con una eficacia diagnédstica del 30 al
80% incluyendo diagndsticos de colelitiasis, microlitiasis, barro biliar, pancreas divisum,
tumores mucinosos y pancreaticos y pancreatitis crénica.’

RESPUESTA:

- En pacientes que han sufrido una PA biliar (riesgo moderado de coledocolitiasis) se
podria valorar la posibilidad de realizar una EUS previa a la coleciscectomia.

- En pacientes con PA idiopatica.

- Para el tratamiento de algunas complicaciones locales (drenaje de colecciones...).

19. ¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes?

Debemos diferenciar entre colecciones (fase mds temprana de la PA) y pseudoquiste, que es
una coleccién organizada sobre la que se ha organizado una pared, situacidon que tarda en
aparecer 4-6 semanas. El pseudoquiste asintomdtico no requiere tratamiento ya que la
mayoria se reabsorbe espontidneamente. El tratamiento de primera linea, cuando dan
sintomas o crecen, es el drenaje percutdneo o transpapilar. Es importante conocer su relacion
con el conducto de Wirsung, ya que los que comunican con éste se pueden tratar mediante la
colocacién endoscdpica de una prétesis pancreatoduodenal.

Los abscesos (pseodoquistes infectados) deben drenarse de forma urgente por drenaje
percutaneo o endoscopico.
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RESPUESTA:
- Pseudoquiste.
- Absceso.

- Necrosis estéril e infectada.
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