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PROLOGO

«Quien no quiera llegar a mas, no llegara a nada»
Miguel de Unamuno,

RECTOR EMERITO DE LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

En la sociedad del conocimiento no es suficiente con la formacion académi-
ca. Mc. Clelland afirmaba que desempenfar bien el trabajo dependia mas de
las caracteristicas propias de las personas que de su curriculum vitae, co-
nocimientos y experiencias. Demostré que un profesional de primera se dis-
tingue en una amplia variedad de competencias de inteligencia emocional.

Cuando el periodo de la formacion de residentes en Farmacia Hospitalaria
pasé de 3 a 4 afios, no significaba s6lo un afio mas, era un cambio cuali-
tativo que implicaba pasar a la Clinica, integrarse en los equipos multidis-
ciplinares teniendo al paciente como centro y “saliendo” de la Farmacia,
pudiendo ser el lider de un caso clinico en sesion clinica y mas tarde en
publicaciones.

Las competencias y las habilidades han tenido que adquirirse y asi hoy
tenemos la satisfaccion de presentar esta monografia de casos clinicos
liderados por el Servicio de Farmacia de Cuenca, realizada por residentes
de Farmacia Hospitalaria de Castilla La-Mancha, tutorizados por Farma-
céuticos Especialistas en Farmacia Hospitalaria .

Se muestra el nuevo perfil profesional de Farmacéuticos competentes, con
conocimientos y capacidad de interaccionar con pacientes, médicos y otros
profesionales en un camino hacia el profesional Farmacéutico como el ex-
perto en medicamentos, capaz de poner los conocimientos adquiridos, ha-
bilidades y competencias al servicio de una asistencia sanitaria de calidad,
en busca de la excelencia.

So6lo queda agradecer el esfuerzo y trabajo de todos los compafieros, Far-
macéuticos Residentes, (FIRs), y Facultativos Especialistas, (FEA), que
han colaborado en la Ill edicién de casos clinicos que ahora se publica.

Mi felicitacion a los autores, profesionales de primera.
DoLores BARREDA HERNANDEZ

Jefe de Servicio . Especialista en Farmacia Hospitalaria
Servicio de Farmacia.Gerencia de Atencion Integrada. Cuenca






Enfermedad Inflamatoria Intestinal

1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Autores: Maria Mejia Recuero, Lidia Recuero Galve, Julia Sanchez Gundin.

Revisor: Gema Marcos Pérez. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca.

1. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un grupo de trastornos inflamatorios
intestinales cronicos de etiologia desconocida en el que contribuyen factores
genéticos y ambientales. Cursa con brotes intermitentes de inflamacion y
remision.

La Ell engloba colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC), presentando
ambas una mayor incidencia entre los 20-40 afios. Los principales factores en el
manejo de la enfermedad son: tratamiento farmacoldgico, dieta, deshabituacion
tabaquica y cirugia.

a. Diagnéstico

Basado en la anatomia patoldgica, pruebas de laboratorio (reactantes de fase
aguda, niveles de hemoglobina y de hierro, etc.), radiolégicas y manifestaciones
clinicas:

— Digestivas: diarrea, dolor abdominal, tenesmo.
— Generales: fiebre, pérdida de peso.
— Extradigestivas: artritis, lesiones cutanea.

La CU se caracteriza por diarrea y hematoquecia, pudiendo llegar a colitis
fulminante (mas de seis deposiciones al dia, sangre abundante, anemia,
hipoalbuminemia, alteraciones hidroelectroliticas, fiebre y taquicardia). La
complicacion mas grave es el cancer.

La sintomatologia de la EC se basa en diarreas crénicas dolorosas de mas de
seis semanas, con tenesmo o incontinencia y acompanada, ocasionalmente,
de sangre o moco. Las complicaciones que pueden aparecer son estenosis,
abscesos o fistulas.

Las caracteristicas diferenciales de ambas patologias se presentan en la
tabla | *:
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Tabla I: CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE CROHN

 comsucoon [ cromesssociom
_ Colon-recto Boca-ano
_ Continua Discontinua
_ Mucosa Transmural
_ Ulceras Granulomas

Pancolitis (60%) lleocolica (70%)

Colon izquierdo (25%) lleal (20%)

Recto (15%) Colica (10%)
_ Severa Moderada
_ Leve-moderada Severa
_ Rara Frecuente
_ Hemorragias, friabilidad, Aftas, empedrado, no

pseudopolipos friabilidad

b. Clasificacion de la Ell

Es esencial valorar la gravedad y la localizacién del cuadro clinico. Para ello, se
utilizan varios criterios:
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Tabla Il: CLASIFICACION DE MONTREAL

Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto.
Colitis izquierda o distal: afeccion limitada al colon izquierdo.

Colitis extensa (pancolitis): afeccidbn mas alla del &ngulo esplénico.

Gravedad

Colitis en remisién o silente: sin sintomas.

Colitis leve: =4 deposiciones al dia con sangre, leucocitosis,
taquicardia, anemia.

Colitis moderada: intermedia entre leve y grave.

Colitis grave: = 6 deposiciones diarias con sangre, fiebre,
leucocitosis, taquicardia, anemia, afeccion sistémica grave.

|
—
o
|
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EC: Clasificacién en funciéon del indice de Actividad (CDAI, Crohn’s Diseas
Activity Index), en Tabla Il 3

Tabla lll: CLASIFICACION DEL iNDICE DE ACTIVIDAD

Pacientes no hospitalizados, toleran soélidos y liquidos,
sin signos de deshidratacién ni obstruccion intestinal. <
10% de pérdida de peso.

Pacientes con fracaso terapéutico para enfermedad leve-
moderada. Pérdida > 10% de peso, dolor abdominal,
nauseas o vomitos intermitentes con posible anemia
significativa.

Paciente caquéctico o indice de masa corporal < 18 u
obstruccion intestinal o absceso o sintomas persistentes
a pesar del tratamiento intensivo.

c. Nutricion 4

La malnutricién es una complicacion comun de la Ell, describiéndose deficiencias
nutricionales o incapacidad para mantener el peso ideal en un alto porcentaje
de pacientes.

Para disminuir el riesgo de desnutricion, se recomienda realizar cribado. Asi
se identifican pacientes en riesgo, permitiendo iniciar tratamiento nutricional
adecuado.

Los déficits nutricionales mas comunes son: vitaminicos (vitaminas A, E, C,
B,,» D, niacina y K), cobre, calcio, acido fdlico, homocisteina, hierro, proteinas,
magnesio, selenio y zinc.

La nutricion enteral (NE) es normalmente el tratamiento de eleccién, frente a la
nutricién parenteral (NP), indicada sélo si no es posible controlar las necesidades
energético-proteicas mediante NE o por contraindicacion de la misma en caso
de: ileo paralitico, obstruccidn/perforacion intestinal, hemorragia digestiva,
fistulas intestinales de alto flujo, sepsis intraabdominal y megacolon téxico.

2. TRATAMIENTO

a. Colitis ulcerosa

El tratamiento debe ajustarse al paciente valorando la gravedad, localizacion
y manifestaciones extraintestinales. El algoritmo de tratamiento de la CU se
detalla en la Figura | ®¢:

-11-
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(" Mesalazina (5-ASA) )
tépica y/o Aminosalicilato rectal ( 5-ASA oral )
corticoide tépico +
L 0 5-ASA oral ) Mesalazina oral
| I
( Prednisona oral ) ( Corticoides orales )
|
(" 1-AntiTNF )
2.- Inmunosupresor ( Corticoides iv )
L 3.- Cirugia ) I
Ciclosporina, infliximab
cirugia

( +Tiopurinas )

Tratamiento recaidas: tiopurinas.
Pacientes corticorresistentes: tiopurinas.
Mantenimiento: NO corticoides. Infliximab es Gtil en pacientes que lo han usado en induccién.

Figura I: Algoritmo de tratamiento de Colitis ulcerosa

b. Enfermedad de Crohn

Detalle de tratamiento de EC en Tabla IV %8

Tabla IV: TRATAMIENTO ENFERMEDAD DE CROHN

Esofagica y

Perianal
duodenal

lleocecal Coldnica Intestino

Sulfasalazina  Corticoides iv Inhibidores )
Metronidazol /

Budesonida / + tiopurinas / bomba ) )
o ciprofloxacino
corticoides iv metotrexato protones
Moderada Budesonida oral Corticoides iv
+ tiopurinas o Anti-TNFa + tiopurinas o Anti-TNFa
grave
metotrexato metotrexato
Grave Cortcoides v Anti-TNFa infiimab Anti-TNFa
Fulminante Cirugia (considerar siempre que exista EC localizada)
2.- Afiadir
1.-Anti-TNFa tiopurinas o 3.- Cirugia
metotrexato

—-12 -
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Tratamiento recaidas: corticoides + tiopurinas o metotrexato. Afadir anti-TNFa.
si recaida moderada/grave.

Mantenimiento de la remisién: tiopurinas o metotrexato. No corticoides. Afiadir
antiTNFa si han sido necesarios para inducir remision.

El objetivo del tratamiento es la remision del brote de actividad y lograr que los
pacientes permanezcan asintomaticos reduciendo el nimero y la duracién de
recaidas. Los farmacos se utilizardn de manera escalonada en funcién de la
actividad, localizacion y tipo de enfermedad.

l. Aminosalicilatos °

— Mesalazina 6 acido 5-aminosalicilico: las distintas presentaciones
comercializadas se especifican en la tabla V.

Tabla V: DISTINTAS PRESENTACIONES DE 5-ASA COMERCIALIZADAS

Forma L 7
e Indicacion Posologia
farmacéutica
Comprimidos Fase aguda y mantenimiento 500mg/8h
gastrorresistentes de remision de CUy EC Antes de las comidas.
Comprimidos Induccién de remision CU 2,4-4,8g/dia
de liberacion activa leve-moderada.
prolongada Mantenimiento de remision. Mantenimiento 2,4g/dia
Fase aguda CU distal (proctitis Maximo tres
Supositorio y proctosigmoiditis). administraciones al dia, la
Remision CU Ultima antes de acostarse

Fase aguda de proctitis y

S colitis extensa/pancolitis

1g/24h
Afectacion rectosigmoidea
1g/24h (4-6 semanas)
Espuma rectal Tratamiento de CU distal Afectacion colon
descendente 2g/24h (4-6
semanas)

Efectos adversos (EA): tumefaccion y dolor abdominal.

— Sulfasalazina: asociaciéon de mesalazina+sulfamida (sulfapiridina). Las
bacterias de la flora intestinal la disocian en el colon, atribuyéndose su

- 13-
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accién farmacoldgica a la mesalazina y los EA a la sulfamida, destacando:
nauseas, pérdida del apetito, alteraciones gastricas.

Dosis Recomendada (DR):
s EC coldnica activa: 3-6g/dia.
~ Ataques agudos de CU:
Leves-moderados: 1 g en 3-4 dosis/dia.
Severos: 1-2g en 3-4 dosis/dia.

~  Remision de CU: 1g en 2-3 dosis/dia. Si empeoramiento: 1-2g en 3-4
dosis/dia.

Contraindicaciones: porfiria aguda intermitente, obstruccion intestinal o urinaria
y niflos menores de 2 afos (riesgo de Kernicterus).

Il. Corticoides ™

Farmacos de eleccion para la remision de los brotes moderados-severos de la
Ell. No son eficaces en el mantenimiento de Ell, por lo que una vez inducida la
remision, deben retirarse.

Su mecanismo de accidn parece estar relacionado con la modulacion de la
respuesta inmune e inhibicién de la produccion de citoquinas. El farmaco por
excelencia es budesonida, al presentar elevada potencia antiinflamatoria,
escasa biodisponibilidad sistémica y menor incidencia de EA.

— Budesonida oral: empleada en la induccién de la remisién de EC leve-
moderada que afecte al ileon y/o colon descendente.

DR: 9mg/dia en una Unica toma matutina, un maximo de 8 semanas.

— Budesonida rectal: empleado en CU que afecta al colon sigmoide y
descendente y recto.

DR: 2mg antes de acostarse durante 4 semanas. Si no remite la colitis,
puede prolongarse un maximo de 8 semanas.

Los siguientes corticoides empleados en el tratamiento de CU no tienen la
indicacion recogida en ficha técnica, pero su uso esta muy extendido.

— Metilprednisolona iv: 60mg/24h. Menor incidencia de EA mineralocorticoides.
— -Hidrocortisona iv: 100mg/6h.
— Prednisona: 60mg/24h vo en CU activa leve-moderada.

Complicaciones asociadas al uso de corticoides:

_14 -
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— Corticodependencia: recomendado cambio a ciclosporina en pacientes
que no respondan al tratamiento.

— Mayor necesidad de cirugia y probabilidad de infeccidn.

— Necesidad de desescalada terapéutica (disminucién riesgo de crisis
hipoadrenal).

— Alta incidencia de EA: hipertricosis, sindrome de cushing, hipertension,
osteoporosis y cataratas. Por lo que su uso crénico esta contraindicado.

lll. Inmunosupresores °

— Ciclosporina: DR en CU severa-fulminante en pacientes corticorresistentes:
4 mg/Kg/dia iv. Si la enfermedad se controla con el tratamiento iv, realizar
terapia secuencial, administrando concomitantemente azatioprina o
6-mercaptopurina.

No se recomienda su uso en pacientes con EC activa.

EA: neurotoxicidad, aumento del riesgo de desarrollo de linfomas o alteraciones
linfoproliferativas.

— Tacrdlimus: eficacia y EA similares a ciclosporina. Mejor biodisponibilidad
oral.

DR: 0,15 mg/kg/dia, con ajuste posterior segun niveles plasmaticos.

— Metotrexato: tratamiento de EC activa moderada-severa e induccién de la
remision.

DR:25mg/semanal intramuscular hasta 16 semanas, seguido de 15mg/semanal.

Recomendable monitorizacion.

Aunque la via intramuscular ha demostrado eficacia en EC, la via oral es la
preferida por los pacientes.

EA: hepatotoxicidad, toxicidad pulmonar y supresion medular.

— Azatioprina: tiopurina indicada en EIll moderada-grave, eficaz como
alternativa en pacientes corticodependientes. Puede utilizarse en pacientes
con brotes severos o aquellos que requieren un retratamiento con
corticosteroides dentro del mismo ano.

Efectiva en el tratamiento de la remision de la EC y en el tratamiento de las
fistulas entéricas o perianales.

DR: 2-3 mg/kg/dia, ajustdndose segun necesidades clinicas y tolerancia
hematoldgica.

Tras 4 afos de remisidn puede considerarse su suspension.

- 15—
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— Mercaptopurina: metabolito activo de la azatioprina. Alternativa en el
tratamiento de EC refractaria a terapia convencional.

DR: 0,75-1,5 mg/kg/dia, ajustdndose segun recuento hematolégico, pudiendo
aumentarse hasta 2,5 mg/kg/dia.

Se recomienda prolongar el tratamiento con azatioprina y 6-mercaptopurina al
menos 12 meses.

EA: nduseas, malestar general, infecciones, hepatitis y mielosupresion.

IV. Antibioterapia

Solo esta indicada en sepsis y tratamiento de los sintomas atribuibles a
crecimiento bacteriano o enfermedad perineal. No estd recomendado su uso
rutinario.

— Metronidazol: hasta 20 mg/kg/dia en varias dosis.

— Ciprofloxacino: 500-750mg/12h via oral.

V. Anti-TNFa %™

Los medicamentos biolégicos anti-TNFa marcan un antes y un después en la
farmacoterapia de la Ell.

Todos muestran similar eficacia y EA. Su eleccion depende de las preferencias
del paciente, via de administracién, coste y disponibilidad de la medicacion.

La falta de respuesta primaria a un primer antiTNFa implica la necesidad de
retirar este farmaco dada la baja probabilidad de obtener respuesta clinica.

Por otra parte, el fallo primario suele asociarse a una menor probabilidad
de respuesta a un segundo antiTNFa. Ante la falta de respuesta secundaria
(empeoramiento clinico tras haberse constatado una respuesta inicial al
tratamiento con antiTNFa) se contemplan dos opciones:

-Intensificacion del tratamiento.

-Cambio de agente bioldgico, si bien, la menor eficacia de un segundo antiTNFX
hacen preferible la intensificacion del tratamiento que el cambio de farmaco.

En cuanto al uso concomitante de antiTNFa e inmunomoduladores (azatioprina,
6-mercaptopurina y metotrexato) se ha demostrado que, en comparacion con la
monoterapia, el tratamiento combinado podria ofrecer beneficios como aumento
de la eficacia clinica y reduccién de la inmunogenicidad de los antiTNFa y, por
tanto, mejorar el rendimiento a largo plazo del farmaco, pero incrementandose
a su vez el riesgo de EA.

—-16 -
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EA: reacciones anafilacticas, prurito y/o dolor en lugar de administracion y
reactivacion de infecciones bacterianas y viricas por alteracion del sistema
inmune. Esto podria conllevar la reactivacion de la tuberculosis en pacientes
con el microorganismo latente, siendo importante la realizacién de la prueba de
Mantoux previa al inicio de tratamiento. Ante una prueba positiva, debe iniciarse
quimioprofilaxis con isoniazida 5 mg/Kg/dia (dosis méxima: 300mg) hasta seis
meses ".

Contraindicados en pacientes con infecciones graves (septicemia, abscesos o
infecciones oportunistas) y en aquellos con insuficiencia cardiaca moderada-
grave.

-Infliximab: las indicaciones para su utilizacion se indican en la Tabla VI:

Tabla VI: INDICACION INFLIXIMAB EN EC Y CU

m
“

- Pacientes no respondedores al tratamiento
Fistulizante .
convencional
Pacientes no respondedores a tratamiento con
Moderada-grave: corticosteroides  y/o  inmunosupresores,  sean
intolerantes o tengan contraindicadas dichas terapias

‘
(=

Pacientes con respuesta inadecuada a
corticoesteroides y 6-mercaptopurina o azatioprina,
Activa con intolerancia o tratamientos contraindicados
moderada-grave DR: 5mg/kg en perfusion intravenosa durante dos
horas en las semanas cero, dos y seis, continuandose
cada ocho semanas.

Es un medicamento de Uso Hospitalario (UH), dispensado desde el Servicio de
Farmacia Hospitalaria para su administracién iv en Hospital de Dia.

— Adalimumab: indicado en:

~ EC activa moderada-grave en pacientes no respondedores a
corticoesteroides y/o inmunosupresores.

~  CU activa moderada-grave en pacientes con respuesta inadecuada a
corticoesteroides y 6-mercaptopurina o azatioprina, con intolerancia o
tratamientos contraindicados.

La posologia en funcion de la Ell se especifica en la Tabla VII.

-17 -
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Tabla VII: POSOLOGIA DE ADALIMUMAB
I B N

Inicio 80mg semana 0 160mg semana 0
40mg semana 2 80mg semana 2
Si se precisa 160mg semana 0
respuesta rapida 80mg semana 2
Mantenimiento 40mg/quincenal
Si respuesta insuficiente 40mg/semanal

Es un medicamento UH que se dispensa de forma exclusiva en el ambito
hospitalario.

Se presenta en dispositivos para administracion subcutanea (en la parte
posterior del brazo, frontal de los muslos o vientre). Se trata de medicacion
termolabil, recomendandose atemperar 30 minutos antes de su administracion.

3. CASO CLIiNICO

a. Motivo de consulta:
Septiembre 1995

Varén de 25 afos que acude a urgencias tras presentar dolor abdominal
y cdlico durante un mes, diarrea liquida de hasta diez deposiciones al dia,
ocasionalmente con sangre, durante la semana previa. No presenta vémitos ni
nauseas.

b. Antecedentes personales:

No fumador, bebedor moderado, sin antecedentes familiares de Ell.

c. Evolucion clinica y tratamiento:

Primer Episodio Segundo Tercer Episodio Cuarto Episodio
1995 Episodio 2010 2013




Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Al ingreso, inicia tratamiento con dieta astringente y, de manera ocasional,
loperamida 2mg vo y ciprofloxacino 200mg/12h iv, reduciéndose el nimero de
deposiciones.

El segundo dia de ingreso, todas las deposiciones son con sangre. No refiere
artritis, dolor articular, lesiones cutaneas ni oculares.

En la colonoscopia se describe una mucosa eritematosa, edematosa y con
erosiones en recto y colon. Ademas, se describen Ulceras en “sacabocados”
con fondo fibrinoso, diagnosticandose pancolitis ulcerosa moderada-severa.

Se realiza biopsia que revela intensa inflamacion en la mucosa del colon, que
desborda la muscular de la mucosa con formacién de cumulos linfoides. Abcesos
cripticos. Regeneracion del epitelio glandular y pérdida de células caliciformes.
No se aprecian granulomas.

Durante el ingreso, se inicia tratamiento con:
— Metilprednisolona 60mg/12h iv.
— Dieta absoluta.
— NP total.

Mantiene febricula vespertina y 10-12 deposiciones/dia con sangre. Se inicia
antibioterapia iv: ampicilina 1g/6h, metronidazol 500mg/8h y gentamicina
180mg/24h por picos febriles de hasta 38°C durante el tratamiento esteroideo.

A los ocho dias de ingreso, presenta dolor y distensién abdominal con asas
de colon moderadamente distendidas, por lo que se instaura aspiracion
nasogastrica intermitente. En las aspiraciones se detecta contenido hematico
por sonda nasogastrica de descompresion y se realiza endoscopia, donde se
observan lesiones de la mucosa géstrica.

Ante la mala respuesta al tratamiento se decide traslado a hospital de referencia
(HR) para valorar tratamiento con ciclosporina y/o cirugia.

Tras valorar el caso, el HR prescribe 6-Mercaptopurina 75mg/24h vo, prednisona
50mg/12h vo y ciclosporina 175mg/12h vo, metamizol si dolor y abstencion de
alcohol y tabaco.

Un mes después del primer ingreso, el paciente acude a urgencias por picos
febriles y reingresa. Tras evolucién erratica y empeoramiento, se decide nuevo
traslado a HR, donde le realizan colectomia total e ileostomia.

En el postoperatorio se realiza nueva reseccién del area de yeyuno por
aparicion de fistula entero-cutdnea con bajo débito. Nuevas fistulas precisan de
cirugia con resecciones de intestino delgado y rectosigma, manteniendo tras las
cirugias 100 cm de intestino delgado funcionante. Se realizan nuevas pruebas y
es finalmente diagnosticado de EC.
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Tras las intervenciones, el paciente no presenta actividad de su enfermedad ni
sintomas extraintestinales hasta reaparicion de fistula estercoracea a los tres
afos desde el primer ingreso, requiriendo nueva cirugia.

Como consecuencia del sindrome de intestino corto (SIC), y tras la yeyunostomia
terminal, se prescriben varios complejos multivitaminicos enriquecidos
con minerales y NE polimérica, normocaldrica, normoproteica y exenta de
lactosa, gluten, purinas, colesterol y fibra. Ademas, se instaura tratamiento con
suplemento de glutamina.

Mayo 2000

Desde la primera cirugia, el paciente presenta reseccion intestinal masiva,
enfermedad fistulosa entero-cutdnea y malabsorciéon, con yeyunostomia
terminal y SIC.

Durante este afio, sufre varios ingresos cortos por aumento del nimero de
deposiciones, iniciandose en uno de ellos tratamiento con mesalazina supositorio
500mg/24h, azatioprina 50mg/24h vo. Ademads, en HR se inicia tratamiento
con infliximab, desconociéndose dosis, pauta posoldgica y recomendaciones,
manteniéndose la misma prescripcion relativa a NE y suplementos nutricionales.
Ademas, durante este periodo, se objetiva alteracion hepatica compatible con
esteatosis hepatica por malabsorcion.

Durante la quinta administraciéon de infliximab, el paciente presenta edema
palpebral bilateral y en lengua, con cambios en el tono de voz (probable reaccion
de hipersensibilidad tipo | a infliximab) por lo que se suspende el tratamiento y
se aumenta la dosis de azatioprina a 75mg/24h vo.

Posteriormente, se suspende azatioprina por intolerancia y cefalea.

Durante un periodo de diez afos se mantiene estable con exacerbaciones de la
enfermedad, pero manteniendo peso y sin tratamiento inmunomodulador de la EC.

Mayo 2010

La clinica del paciente empeora, con aumento del drenaje fistuloso,
prescribiéndose adalimumab. Se realiza Mantoux, con resultado positivo, por lo
que inicia tratamiento con isoniazida 300mg/24h durante nueve meses.

Tras la quimioprofilaxis se inicia induccion de adalimumab con 160mg en semana
cero, 80mg en semana dos y dosis de mantenimiento de 40mg/quincenal.
Empeora en pocos meses, intensificandose el tratamiento a 40 mg/semanal.

No refiere mejoria en la fistula, pero se mantiene tratamiento con ciprofloxacino
y metronidazol para evitar brotes.

Permanece estable durante dos afos, acudiendo a revisiones y manteniendo
supuracion por las fistulas.
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Junio 2013

Dieciocho afhos después de la primera cirugia, ingresa por episodio febril
y aumento de exudado por fistula. Se pautan varios ciclos de tratamiento
antibiético segun antibiogramas, que alternan ertapenem 1g/24h iv con
ciprofloxacino 400mg/12h iv. Se realizan varios intentos de sellado de la fistula
con cianocrilato, no siendo efectivo.

Dada la pobre respuesta al tratamiento con adalimumab, se decide aumento de
dosis a 80 mg/semanal durante dos meses. Tras nuevo fallo de la farmacoterapia
se realiza otra reseccion del ileon terminal, fistula adyacente y cambio de malla.

Se reinicia tratamiento con adalimumab 40mg/quincenal tras la cirugia, que se
suspende nuevamente por intervencion quirdrgica maxilofacial, manteniéndose
esta situacion hasta el momento actual.

d. Discusion

Se trata de un vardn joven que presenta alteraciones digestivas, iniciandose
tratamiento con ciprofloxacino, quinolona ampliamente utilizada como profilaxis
y tratamiento de infecciones gastrointestinales.

En la colonoscopia se evidencian caracteristicas diferenciales que dirigen el
diagndstico a pancolitis ulcerosa y, dado el elevado nimero de deposiciones, es
clasificada como moderada-severa.

Durante el ingreso se inicia tratamiento:

— Metilprednisolona 60mg/12h, indicado en CU severa, aunque a dosis
mayores de las recomendadas.

— Dieta absoluta.

— NP: indicada en reposo digestivo durante un episodio de EC o CU.
Resaltar que la NP a largo plazo puede producir atrofia de la mucosa
intestinal (situacion reversible con NE) y favorecer la translocacion
bacteriana a nivel intestinal, entre otras complicaciones. Por ello, las
recomendaciones generales indican iniciar NE u oral cuanto antes.

Tras dos dias de ingreso y evolucion erratica, se sospecha complicacién
séptica de pancolitis, indicandose en estas situaciones tratamiento antibiético.
Tras tratamiento con ciprofloxacino, vuelve a empeorar la situacion clinica del
paciente. Se modifica el tratamiento a ampicilina, metronidazol y gentamicina,
antibioterapia que cubre un amplio espectro bacteriano, indicada en infecciones
intraabdominales °.

Al no responder satisfactoriamente a los corticoides, se modifica el tratamiento
a 6-mercaptopurina, ciclosporina y prednisona. En estos casos, las guias
recomiendan el uso de inmunomoduladores como ciclosporina o anticuerpos
monoclonales, como infliximab, aun no comercializado en esa fecha.

-21-



Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Tras nuevo fracaso terapéutico, se requieren varias cirugias y el paciente
mantiene solo 100 cm de intestino delgado funcionante, que limita la absorciéon
de nutrientes y, por tanto, su correcta alimentacion, que se realiza a través de
yeyunostomia. La ventaja de la NE sin fibra es su menor viscosidad, lo que
puede facilitar su administracion a través de la sonda. El resto de suplementos
favorecen el adecuado estado nutricional del paciente y, aunque la aditivacién
con glutamina puede disminuir la incidencia de hiperglucemia y de fracaso renal,
deberia estudiarse el introducir otros complementos como carnitina, taurina y
molibdeno.

Al permanecer estable, el paciente no recibe tratamiento con inmunomoduladores
durante largo periodo de tiempo. Pero, tras sufrir varios brotes de diarrea y
fistulizacién, se inicia tratamiento con azatioprina a dosis mas bajas de las
recomendadas, hecho que vendria justificado por un ajuste de dosis secundario
a la alteracion de la bioquimica hepatica (GOT 124 U/L y GPT 152 U/L).

Siguiendo las guias clinicas, se inicia tratamiento con infliximab, recomendandose
en estos casos la realizacion de la prueba de tuberculina para descartar
infeccion latente de tuberculosis.

Tras edema palpebral bilateral como consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad a infliximab, EA descrito en ficha técnica, se decide interrumpir
el tratamiento. Se aumenta entonces la dosis de azatioprina a 75mg/24h, que
termina por producir intolerancia debiendo suspenderse.

Tras un largo periodo de estabilidad, la situacion clinica del paciente empeora.
Se realiza Mantoux previo inicio de adalimumab y siendo positivo, se inicia
quimioprofilaxis con isoniazida a dosis adecuadas durante un periodo mayor al
recomendado.

Tras la profilaxis, el paciente recibe la dosis maxima de induccion recogida en
ficha técnica para intentar alcanzar una rapida respuesta, siempre asumiendo
el mayor riesgo de EA.

La dosis de mantenimiento se adecua a las recomendaciones, pero es
insuficiente y tras nuevo fallo terapéutico se decide aumentar la frecuencia de
dosificacion a 40mg subcutaneos semanales, tal y como viene descrito en ficha
técnica del medicamento.

Pese al incremento de dosis y al tratamiento antibacteriano, la fistula no presenta
mejoria, por lo que finalmente se decide aumentar la dosis a 80mg/semanal,
durante dos meses, dosis muy superior a la recomendada en ficha técnica pero
estudiada en algunos ensayos clinicos, hasta nueva cirugia.

Tras nueva cirugia, el paciente vuelve a la pauta habitual recomendada: 40mg/
quincenal, debiendo suspender el tratamiento nuevamente por intervencion
quirdrgica y riesgo de infeccion.
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2. Cirrosis Hepatica

Autores: Alberto Martin Siguero, Maria Teresa Franco Sereno, Cristina Blazquez
Romero.

Revisor: Maria Luisa Moreno Perulero. Hospital General Universitario de Ciudad
Real.

1. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica difusa e irreversible del higado,
caracterizada por la pérdida del parénquima hepatico y la formacién de septos
fibrosos y de nddulos de regeneracion, que conduce a una alteracion tanto de la
arquitectura vascular como de la funcionalidad hepatica. Representa el estadio
final de todas las enfermedades hepaticas cronicas progresivas .

a. Epidemiologia:

Suele manifestarse hacia la cuarta o quinta década de la vida y es mas frecuente
en el sexo masculino, probablemente porque la infeccion por virus hepaticos y el
etilismo son mas frecuentes en el varén. En Espafa se estima una prevalencia
de entre el 1% y el 2% de la poblacion 2.

Diagnéstico etioldgico:

Aproximadamente el 90% de las causas de cirrosis hepatica se deben al abuso
de alcohol, a la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHNA) y las
hepatitis cronicas viricas (B y C). La causa de la cirrosis permanece desconocida
en cerca del 10% de los casos (cirrosis criptogénica) y aproximadamente el 70%
de estos casos pueden estar relacionados con la EHNA dentro del contexto de
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, mientras que el resto puede
estar en relacion con mecanismos autoinmunes 2.

En cualquier caso, es importante disponer de informacion clara sobre la etiologia
de la cirrosis, ya que puede ser esencial para adoptar determinadas decisiones
terapéuticas, proporcionar consejo genético a los familiares y predecir ciertas
complicaciones (Tabla I).

Tabla |: Parametros clinicos en el diagndstico etioldgico de la cirrosis hepatica
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b. Historia natural
La cirrosis comprende dos periodos:

I) Fase compensada: Periodo asintomatico de duracién variable. Los factores
prondsticos de mortalidad de esta fase se relacionan con la presencia de
hipertensién portal.

La hipertensién portal se define como un aumento del gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH) por encima de los valores normales (1-5 mmHg) y
se considera clinicamente significativa por encima de 10 mmHg, valor a partir
del cual se desarrollan las complicaciones de la hipertension portal (recuento
de plaquetas bajo, esplecnomegalia y aparicién de varices esofagogastricas) 2.

Il) Fase descompensada: Es una fase sintomatica y répidamente progresiva.
Se define por la presencia de ascitis, hemorragia por varices, encefalopatia
hepatica y/o la aparicion de ictericia 2*:

— Ascitis: Es la presencia de liquido libre en la cavidad peritoneal. Marca el
inicio de la fase descompensada en la mayoria de los pacientes cirréticos.
Se caracteriza por un aumento del perimetro abdominal, disnea por
elevacion excesiva del diafragma, herniaciones, derrame pleural y edema en
miembros inferiores. Los pacientes con ascitis pueden desarrollar peritonitis
bacteriana espontanea “.

— Hemorragia por varices: Se producen como consecuencia de la hipertension
portal a expensas de las venas esofagogastricas. Las varices originan una
hemorragia digestiva alta, que suele ser la complicacion caracteristica de la
fase descompensada de la cirrosis .

— Encefalopatia hepatica: Alteracion neuropsiquiatrica potencialmente
reversible que se debe a la presencia de insuficiencia hepatocelular y la
circulacion colateral secundaria a la hipertension portal 4. Su sintomatologia
puede ser discreta (alteracién mental minima y alteraciones del suefo), o
por el contrario, puede llegar a manifestarse en forma de coma hepatico .

— Ictericia: Se asocia a deterioro grave con una gran insuficiencia hepatocelular 4.

En cirrosis descompensada, un GPVH por encima de 20 mmHg es un importante
predictor de un mal prondstico de la hemorragia por varices y del desarrolllo
de ascitis refractaria, hiponatremia y sindrome hepatorrenal 2. El sindrome
hepatorrenal tiene lugar en pacientes con enfermedad hepdtica avanzada y se
caracteriza por un deterioro de la funcién renal, una intensa alteracién de la
circulacion arterial y la activacion de los sistemas vasoactivos endégenos '; a
los sintomas de la insuficiencia hepatica, se agregan aquellos de la insuficiencia
renal: ictericia, vomitos, disminucion de la diuresis, distensién abdominal...
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c. Clasificacion

1) Anatomopatoldgica: Se puede estadificar segun el grado de fibrosis hepatica
(escala METAVIR) 2:

— FO—ausencia de fibrosis.

F1—fibrosis portal.

F2—fibrosis periportal.

F3—fibrosis en puentes.
— F4—cirrosis hepatica.

I). Clinica: Se pueden identificar 4 estadios clinicos de cirrosis con diferente
prondstico 3, representados en la Tabla Il:

Tabla ll: CLASIFICACION ESTADIOS CLINICOS DE CIRROSIS

e B
1
2

Ausencia de varices esofdgicas y de ascitis
. . . ; » Cirrosis
Presencia de varices esofagicas sin ascitis y compensada

sin sangrado

Presencia de ascitis con o sin varices

esofagicas en un paciente que nunca ha sangrado Cirrosis

L ' ) descompensada
Hemorragia digestiva por varices con o sin

ascitis

El hepatocarcinoma puede aparecer en cualquier estadio de cirrosis con una
tasa constante del 3% por afo 2.

El trasplante hepatico (TH) mejora significativamente la supervivencia y calidad
de vida de pacientes con cirrosis en estadio terminal 2.

d. indices pronésticos

La valoracién adecuada del prondstico de vida en pacientes cirréticos es de
gran relevancia clinica, ya que contribuye a tomar decisiones de manejo en
diferentes escenarios clinicos como la indicacion de cirugia, shunt portosistémico
intrahepatico transyugular (TIPS) o trasplante hepatico 2.

1) Child-Pugh: representado en la Tabla Il y en el que se asigna una puntuacion
de 1 a 3 a cada variable analizada (bilirrubina, albumina, INR, ascitis y
encefalopatia). De esta manera el paciente podria tener una puntuacion entre 5
y 15 en funcién de su gravedad, siendo los pacientes con menor puntuacion los
que tienen mejor prondstico .
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Tabla Ill: INDICES PRONOSTICOS USADOS EN LA PRACTICA CLiNICA DIARIA
(CHILD-PUGH) *

I T R TS BN T

Albumina (g/dl) 2,8-3,5

Ascitis Ausente Responde a diuréticos  Ascitis refractaria

Grado A (5-6 puntos): enfermedad bien compensada

Grado B (7-9 puntos): el compromiso de la funcién del higado empieza a ser
significativo
Grado C (10-15): enfermedad gravemente descompensada

1) Puntuacién MELD (6 indice de M): representado en la Tabla IV, es una férmula
para predecir la mortalidad observada a los tres meses asociada a tres variables
objetivas: bilirrubina (mg/dL), creatinina (mg/dL) y tiempo de protrombina (INR) 2.

Tabla IV: iINDICE DE MY MORTALIDAD DE LA CIRROSIS 2

indice de M Mortalidad a los 3 meses

10-19 6%

30-29 5,23%

MELD score = Ln (creat, mg/dl) + 3,78 Ln (Bil, mg/dl) + 11,2 Ln (INR) + 6,43
Datos tomados de Wiesmar R, et al?®.

2. TRATAMIENTO
a. Objetivo

Mejorar la calidad de vida del paciente, asi como prevenir las complicaciones
mas graves y minimizar los riesgos del trasplante hepatico.

b. Recomendaciones '
Se aconseja reposo y una dieta para pacientes con hepatopatia:

- Ingesta de proteina animal: 0,5 g/kg de peso.
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- Restriccion de sodio en funcion de los electrolitos presentes en la orina.
- Restriccion de la ingesta liquida a 1200 mL/dia.

Es importante evitar los estados de desnutricion, pudiendo valorarse la
introduccion de complejos vitaminicos en caso de que existan estadios
carenciales, fundamentalmente de vitaminas B, C, Ky acido félico.

En cualquier caso, la terapia definitiva de la cirrosis es el Transplante Hepatico
(TH). Actualmente la supervivencia de los pacientes trasplantados al cabo de 5
afos es del 80%; sin embargo, no hay que olvidar que el riesgo quirdrgico es
elevado .

A continuacion se analiza el abordaje terapéutico de las principales
complicaciones de la cirrosis hepatica, resumidas en la Tabla V:

- Ascitis: Se aconseja disminuir la ingesta de sodio diaria (2 g de sal/dia) >°.

Ascitis moderada: Se recomienda la combinacién de dieta pobre en sodio
mas diuréticos (espironolactona y furosemida). El efecto natriurético de la
espironolactona comienza alrededor del tercer dia tras su administracion, y
perdura hasta tres dias después de su suspension. La furosemida potencia el
efecto de la espironolactona y reduce la incidencia de alteraciones de la kalemia.

Ascitis tensa: Es el aciumulo de 10-12 litros de liquido en el abdomen. Se
recomienda paracentesis evacuadora, asociada a tratamiento diurético y dieta
pobre en sodio. La paracentesis evacuadora debe ser total, asociada a expansion
de volumen con albumina, para evitar la disfuncién circulatoria post-paracentesis;
esta contraindicada cuando existe peritonitis bacteriana espontanea, actividad
de protrombina menor del 40% y/o < 40.000 plaquetas/pL.

Ascitis refractaria: recurrencia de la ascitis a pesar de tratamiento diurético a dosis
maximas tolerables y dieta pobre en sodio. Se asocia con sindrome hepatorrenal
y una disminucidn en la supervivencia. Las alternativas terapéuticas incluyen
paracentesis evacuadoras seriadas, derivacion percutdnea portosistémica
intrahepatica (DPPI) y TH.
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Ascits cirrotica

No se aconseja reposo en cama Dieta sin sal (2 g/dia)
Dieta sin sal (2 g/dia) Dosis maxima de diuréticos tol erada Valoracion de trasplante hepatico
Espironolactona 100 mg/d40 mg furosemida Paracentesis total con albdmina (8g/) Mantener dieta hiposodica
Control de peso y natriuresis Paracentesis total con albdmina (8g/)
Pérdida de Pérdida de Buena Mala respuesta
peso peso respuesta (>3 paracentesis/
<500 g/dia <500 g/diay v mes, ascifis
yloNao natriuresis < tabicada o de
>78 mEq/dia 78 mEg/dia Continuar con difcil
v v paracentesis evaluacion)
Revisar e repetidas v
cumplimignto diuréticos Derivacion
dea dietay (méximo 400 portosistémica
tratamiento - mg percutdnea
diurético espironolactona intrahepaica
(traduce y160mg (OPPI)
posibles furosemica)
transgresiones) Sino respuesta
ointolerancia:
asictis
refractaria

Tabla V: Tratamiento de la ascitis en la cirrosis ©

Sindrome hepatorrenal (SHR): Las medidas terapéuticas utilizadas para
corregir el SHR incluyen farmacos vasoconstrictores, DPPI, técnicas de
dialisis extracorpdrea y TH. El objetivo de los farmacos vasoconstrictores es
disminuir la vasodilatacion arterial esplacnica y mejorar la perfusién renal;
se han empleado dos tipos: anélogos de la vasopresina y agonistas alfa-1-
adrenérgicos .

El analogo de la vasopresina mas utilizado es la terlipresina. Consigue mejorar
la funcion renal en alrededor del 50% de los pacientes ya que incrementa la
presion arterial sistémica y reduce la actividad del sistema renina-aldosterona.
Se administra en una dosis inicial de 1 mg cada 4-6 horas y se puede
aumentar hasta un maximo de 2 mg cada 4-6 horas si no hay descenso de la
creatinina de al menos un 25% con respecto al valor basal en el tercer dia de
tratamiento. Se mantiene hasta lograr que la creatinina sérica sea inferior a
1,5 mg/dL o durante un méximo de dos semanas &. Debido a su potente efecto
vasoconstrictor, se han descrito complicaciones isquémicas como necrosis
cutanea en miembros inferiores .

Los agonistas alfa-1-adrenérgicos mas utilizados son la midodrina y la
noradrenalina. La midodrina (7,5 mg-12 mg/dia por via oral) se puede asociar
a octreotido (100-200 pg/dia por via subcutanea) para incrementar el efecto
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vasoconstrictor espldcnico, y a albimina como expansor de volumen ©. La
infusién de noradrenalina a dosis de 0,5-3 mg/hora en combinaciéon con
albumina obtiene también resultados similares ©.

Peritonitis bacteriana espontdnea (PBE): Aquellos pacientes cirréticos
con =250 polimorfonucleares/mL y un contexto clinico compatible (fiebre,
dolor o molestias abdominales y/o alteraciones del nivel de la conciencia)
deben recibir antibioterapia empirica precoz, sin esperar a los resultados
de los cultivos del liquido ascitico . Actualmente la cefotaxima u otras
cefalosporinas de tercera generacion (por ejemplo cefixima oral) contindan
siendo los antibidticos de eleccién. Se deben administrar 2 g de cefotaxima
iv cada 8 horas durante al menos 5 dias 0 400 mg de cefixima durante 10
dias. En el caso de que no haya respuesta, deberan considerase antibidticos
de mas amplio espectro como carbapenemes o glucopéptidos. Deben
evitarse antibiéticos nefrotéxicos, especialmente los aminoglucdsidos ©7.

La profilaxis estd recomendada cuando hay antecedentes de uno o mas de
episodios de PBE, pacientes cirréticos con bilirrubina > 2,5 mg/dL o proteinas
en el liquido ascitico < de 1 g/L y pacientes cirrdticos con hemorragia
digestiva. El antibiético recomendado en profilaxis es el norfloxacino (200 o
400 mg/dia via oral) 7.

Encefalopatia hepatica: Tratamiento con disacaridos no absorbibles
(lactulosa, lactitol) y antibiéticos no absorbibles (paromomicina, rifaximina,
metronidazol). La dosis inicial recomendada es de 30-60 mL de lactulosa
cada 6-8 horas por via oral o0 a través de sonda nasogastrica; en pacientes
con deterioro grave de la conciencia se administrara en forma de enemas
(300 mL de lactulosa en 700 mL de agua o suero cada 8 horas). La dosis
inicial de paromomicina es de 2-6 g/dia, repartidos en 8 o 6 tomas al dia y
no se recomiendan tratamientos prolongados. La rifaximina se utiliza a dosis
de 400 mg cada 8-12 horas °.

Hipertension portal: Se emplean farmacos betabloqueantes adrenérgicos no
selectivos: propranolol y nadolol. Se recomienda comenzar con dosis bajas
(10-20 mg de propranolol cada 12 horas o nadolol 20 mg cada 24 horas),
aumentando la dosis cada 48 horas segun la tolerancia, hasta disminuir
la frecuencia cardiaca a 55 Ipm. Reducen la presion portal, disminuyendo
simultaneamente el riesgo de ascitis o PBE. El tratamiento debe mantenerse
de manera indefinida. Estan contraindicados en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), estenosis adrtica, claudicacion
intermitente, insuficiencia cardiaca grave y bloqueos auriculo-ventriculares®.
También se utiliza la somatostatina, que inhibe la secrecion de péptidos
vasoactivos, causando vasoconstriccion del territorio esplacnico y reduccion
del flujo venoso portal. La maxima optimizacion de su eficacia se consigue
combinando la administracion en bolos con la perfusién continua. La dosis
de 500 pg/h provoca una mayor caida en el GPVH y consigue disminuir
la mortalidad en los pacientes con sangrado activo durante la endoscopia
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de urgencia 6. El octreétido es un andlogo sintético de la somatostatina de
vida media mas larga, cuya posologia es 25 pg/h durante 5 dias mediante
infusion intravenosa continua™.

El tratamiento endoscopico de eleccidon es la ligadura endoscopica con
bandas (LEB); debera realizarse en las primeras 6-12 horas si existen datos
de sangrado activo o inestabilidad hemodinamica ®.

Hipertension portal

B

Tabla VI: Tratamiento de la hipertension portal en la cirrosis ¢

3. CASO CLIiNICO

a. Motivo del ingreso

Varén de 56 afos remitido en Marzo de 2011 desde la consulta de digestivo
al Servicio de Urgencias por un primer episodio de ascitis con hematuria. En
la analitica solicitada aparece plaquetopenia (113 miles/ml) y coagulopatia
(actividad de protrombina: 44%), apreciandose ademas datos clinicos de posible
hepatopatia con evolucidn a cirrosis.

b. Antecedentes personales

Paciente obeso, exfumador de 20 cigarrillos al dia desde hace tres meses.
Etilismo cronico (>120 gr /dia) hasta hace 15 dias. No hepatopatia cronica previa
conocida.
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Intervenido de varices en miembro inferior izquierdo en 2004 y flebografia por
recidiva en 2008. Antecedentes familiares: hermano de 50 afos diagnosticado
de cirrosis y hepatocarcinoma asociados a alcohol y VHC, tratado mediante
trasplante hepatico.

c. Evolucién clinica y tratamiento

En la exploracion fisica se objetiva ictericia conjuntival y estigmas de hepatopatia
con arafas vasculares. Abdomen sin dolor a la palpacion y ascitis moderada no
a tension. Dificil valoracion de organomegalias. Signos de insuficiencia venosa
crénica en miembro inferior izquierdo con minimos edemas.

Se decide ingreso hospitalario a cargo del Servicio de Digestivo.
Diagndstico de ingreso: hepatopatia crénica descompensada con ascitis difusa.
Al ingreso se realizaron las siguientes pruebas:

Analitica:

e S Mar

Neutréfilos (miles/mcl)

Plaquetas (miles/ml) 87 (|)

Bilirrubina total (mg/dl) 2(1)

Proteinas totales (g/dl) 7

AST (Ul/l) 56 (1)

GGT (UI/l) 32 (1)

Anticuerpos ANA Positivo

Paracentesis diagnéstica descartandose peritonitis bacteriana.
Radiografia (Rx) de abdomen: patrén gaseoso inespecifico.

Rx de térax: sin alteraciones significativas.
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Ecografia abdominal: signos de hepatopatia crénica descompensada con ascitis
difusa sin LOES hepaéticas.

Espirometria: dentro de los parametros normales.

Ecocardiograma: ligera dilataciéon de las cuatro cavidades sin hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Se aprecia una fracciéon de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) ligeramente deprimida.

Gastroscopia: varices esofagicas grado Il, variz fundica, gastropatia de
hipertension portal leve, Ulcera bulbar y bulbitis erosiva. Clotest positivo (prueba
cualitativa colorimétrica de deteccion del antigeno de Helicobacter pilory).

Juicio clinico: cirrosis hepatica estadio 3 de causa etilica grado C de CHILD (10
puntos: Ascitis (2), Encefalopatia (1), Bilirrubina (2), Coagulacién (2) y Albumina

(3))-:

Durante el ingreso el paciente recibe:

Bemiparina s.c. 3500 Ul cada 24 h.
Espironolactona v.o. 100 mg cada 24 h. Tratamiento de la ascitis

Furosemida v.o. 40 mg cada 24 h.

Acido félico v.0. 5 mg cada 24 h.
Tratamiento HTP y varices
Propranolol v.0. 10 mg cada 12 h. esofdgicas

Omeprazol v.0. 20 mg cada 12 h.

Amoxicilina v.o. 1 g cada 12 h. Tratamiento erradicador

Claritromicina v.0. 500 mg cada 12 h. Helicobacter pilory

Durante el ingreso el paciente responde bien al tratamiento diurético presentando
buena diuresis y disminucioén de la ascitis.

Dada su estabilidad clinica y analitica, se decide control ambulatorio. Se informa
al paciente de la necesidad de abstinencia alcohdlica para su valoracién para
estudio de trasplante.

Desde el alta, se programan consultas de seguimiento cada 6 meses:

En abril de 2012 el paciente refiere no haber ingerido alcohol desde el alta
hospitalaria. Se encuentra asintomatico, sin sindrome constitucional, ascitis ni
encefalopatia y presenta una mejoria de la enfermedad (grado A de CHILD: 5
puntos). Unicamente se aprecia en la analitica una elevacion de alfafetoproteina
(109,2 ng/ml).
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. Valor
S | Novit [ abriz |

Neutrdfilos (miles/mcl) 2,5

Plaguetas (miles/ml) 136(|) 178

Bilirrubina total (mg/dl) 1,5(1) 1,1

Proteinas totales (g/dl) 79 78

AST (Ul/1) 41(1) 38(1)

GGT (UIn) 36(1) 35(1)

Alfafetoproteina (ng/ml) - 109,2 (1)

Debido al resultado analitico se realizan las siguientes pruebas:

— Ecografia abdominal: se aprecian dos LOES hepaticas contiguas en el
segmento 6.

— TAC abdominal: se confirma la presencia de LOES hepatica y un patrén
tipico de hepatocarcinoma subcapsular.

Se solicita una nueva analitica al mes, en ella se sigue observando una elevacion
de la alfafetoproteina: 128,6 ng/ml.

)

Neutrdfilos (miles/mcl) 3,2
(Hemoglobina (/) 183
Plaguetas (miles/ml) 131(})
Actividad protorbina (%) 69()
Bilirrubina total (mg/dl) 1.8 (1)
Bilmubina directa (mg/d) o
Proteinas totales (g/dl) 6.4



Cirrosis Hepatica

,

AST (U 103 (1)
ALT (UIN) 83 (1)
GGT (Ul 44 (1)
Acido félico (ng/ml) 9.2
Alfafetoproteina (ng/ml) 128,6 (1)

Juicio diagnostico: hepatocarcinoma (estadio precoz segun la clasificacion de
Barcelona (BCLC)).

El paciente es ingresado para recibir tratamiento con quimioembolizacion
(Doxorrubicina + esferas DC-Bead 500-700 MM).

Tras la primera quimioembolizacion, el nivel de alfafetoproteina disminuye
hasta 90 ng/ml, obteniéndose una respuesta parcial al tratamiento con necrosis
del 50%, de modo que desde el Servicio de Digestivo se decide someter al
paciente a un trasplante hepatico. Para valorar si el paciente es candidato al
mismo se programan: Mantoux, ecocardiograma, espirometria, gastroscopia y
colonoscopia.

En Agosto se realiza un TAC, que evidencia persistencia de actividad
tumoral a nivel hepatico, y una analitica de sangre donde se ve un aumento
de alfafetoproteina (209.3 ng/ml). Es por esto, que el paciente recibe como
tratamiento complementario etanolizacién del tumor residual (inyecciéon de
alcohol en el tumor bajo control ecografico para conseguir necrosis tumoral). En
noviembre se sigue objetivando actividad hepatica y la alfafetoproteina aumenta
hasta 558,3 ng/ml. Se le realiza una segunda quimioembolizacion.

En la colonoscopia realizada para ver si el paciente es candidato a trasplante se
objetiva una neoplasia de sigma (estadio IIA). Debido a estos nuevos hallazgos,
se desestima el TH.

Tras valoracion quirdrgica por parte del Servicio de Cirugia, el paciente es
sometido a una sigmoidectomia por adenocarcinoma. Durante el ingreso recibe
el siguiente tratamiento:

Bemiparina s.c. 3500 Ul cada 24 h.
Espironolactona v.o. 25 mg cada 24 h.
Propranolol v.0. 10 mg cada 12 h.
Pantoprazol iv 40 mg cada 12 h.

El postoperatorio se complica con la aparicion de ascitis y edema hernioescrotal.
Para su tratamiento se afade, a los medicamentos anteriores, furosemida 20
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mg cada 12 h via intravenosa, sin obtener la respuesta esperada. Se realiza
paracentesis evacuadora y se pauta albumina 10g/50 ml cada 12 h.

El empeoramiento de los sintomas y parametros analiticos, hace que el paciente
pase a grado B de CHILD [7 puntos: ascitis (2), encefalopatia (1), bilirrubina (1),
coagulacion (1), albumina (2)].

. Valor
e  Noviz

Leucocitos (miles/mcl) 6,9
Neutrdfilos (miles/mcl) 3,6
Hemoglobina (g/dl) 12,5 (|)
Plaguetas (miles/ml) 181
Actividad protrombina (%) 87
Bilirrubina total (mg/dl) 0,9
Bilirrubina directa (mg/dl) -
Proteinas totales (g/dl) 6,9
Albumina 3,1 ()
AST (UlI/) 40 (|)
ALT (UI/) 21
GGT (UlN) 105 ()
Acido félico (ng/ml) 3,3
Alfa fetoproteina (ng/ml) 291,1(1)

El paciente se encuentra estable hasta marzo de 2013 donde en una analitica se
observa una nueva elevacién de alfafetoproteina hasta 7.693 ng/ml, por lo que
se realiza un TAC que confirma una progresion del hepatocarcinoma. Se inicia
tratamiento paliativo con Sorafenib oral.

Desde ese momento se inicia la valoracién conjunta por parte del Servicio de
Digestivo y la Unidad de Cuidados Paliativos.

Actualmente el paciente se mantiene estable con un grado A de CHILD (5-6
puntos): ascitis (1-2), encefalopatia (1), bilirrubina (1), coagulacién (1), albumina
(1)

La medicacion actual del paciente es la siguiente:

Espironolactona v.o. 100 mg cada 24 h.

Propranolol v.o. 10 mg cada 12 h.

Sorafenib v.0. 400 mg cada 12 h.

Analitica:
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,

Leucocitos (miles/mcl) 6,6
Neutréfilos (miles/mcl) 8
Hemoglobina (g/dl) 15,1
Plaquetas (miles/ml) 141 ()
Actividad protrombina (%) 87
Bilirrubina total (mg/dl) 1
Bilirrubina directa (mg/dl) -
Proteinas totales (g/dl) 8,6 (1)
Albumina -
AST (Ul 44 (1)
ALT (UI/) 33
GGT (Ul/) 84 (1)
Acido félico (ng/ml) 9,8
Alfafetoproteina (ng/ml) 121,1 (1)

d. Discusion

El diagndstico de la cirrosis hepatica se basa fundamentalmente en los
hallazgos clinicos, analiticos y ecogréaficos. A este paciente se le realizaron las
pruebas necesarias que confirmaron el diagndstico de cirrosis hepatica estadio
3 con ascitis moderada y varices esofagicas. Inicialmente el paciente tiene como
factor prondstico un grado C de Child que corresponde con una enfermedad
gravemente descompensada.

El paciente que hemos descrito muestra desde el inicio del ingreso signos
tipicos de la cirrosis: anemia, pancitopenia y alteraciones de la coagulacion.

Ademas, clinicamente se observa ascitis y varices esofagicas grado Il, lo que
nos permite encuadrarle en los inicios de una enfermedad descompensada.

Puesto que el objetivo fundamental a la hora de instaurar el tratamiento es
mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir las complicaciones mas
graves, en el caso que hemos descrito comprobamos que la terapia pautada va
modificandose para lograr estos objetivos:

Control de la ascitis con espironolactona y furosemida.

Tratamiento de la hipertension portal y las varices esofagicas con un farmaco
betabloqueante adrenérgico no selectivo, propranolol.
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Una vez instaurado el tratamiento, el paciente mejora clinica y analiticamente,
mejorando su pronéstico a un grado A de CHILD. A lo largo del ingreso y de cara
al alta hospitalaria, se va disminuyendo paulatinamente el tratamiento diurético.
Se suprime el tratamiento con furosemida, manteniéndose la espironolactona
de forma crénica tal y como avalan las guias ©7. De acuerdo con la bibliografia
revisada el tratamiento definitivo de la cirrosis es el trasplante hepatico ya que
logra una supervivencia del 80% a los 5 afios. Sin embargo, el paciente no pudo
ser sometido a dicho trasplante debido a la aparicion de un carcinoma de sigma.
Tras la intervencion el paciente empeor6 su estado general (grado B de CHILD).

Una de las consecuencias de la cirrosis es la progresion a hepatocarcinoma,
situacion a la que llego el paciente y para la que en la actualidad se encuentra
en tratamiento paliativo con sorafenib.

Podemos concluir que el manejo farmacoterapéutico del paciente ha sido el
adecuado segun las recomendaciones de las distintas guias.

4. BIBLIOGRAFIA

AE. Gémez Ayala. Cirrosis hepatica Actualizacion. Farmacia Abierta. Vol 26, Num. 4,
Julio-Agosto 2012.

iy

L. Garcia Buey et al. Cirrosis hepatica. Medicine 2012; 11(11):625-33.
V. Bernal, Jaume Bosch. Cirrosis hepatica. Higado. 867-892.
C. Ripoll, R. Bafares. Cirrosis hepatica. Medicine, 2008; 10(11):685-90.

o > 0D

B.A. Runyon. Management of Adult Patients with ascites due to cirrhosis: an update.
Hepatology, February 2013.

6. L. Crespo, A. Albillos. Avances en el tratamiento de la cirrosis hepatica. Aplicaciones a
la practica clinica. Medicine. 2009;10(46):3072-82.

7. EASL clinical practice guidelines on the management of ascites, spontaneous bacterial
peritonitis and hepatorenal syndrome in cirrhosis. European Association for the study
of the liver. Journal of Hepatology 2010 vol.53 397-417.

8. P Bellot et al. Ascitis y sindrome hepatorrenal. Medicine. 2012; 111(11):644-51.

9. S.P. Starr, D. Raines. Cirrhosis: diagnosis, management and prevention. American
Family Physician. 2011. Volume 84, Number 12.

10. AGEMED. Ficha técnica de Sandostatin 50 pg/ml solucién inyectable (octreotida).

_41 -






Hemorragia Digestiva

3. Hemorragia Digestiva
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Herencias.

Revisor: Beatriz Gonzalez Joga. Hospital Universitario de Talavera.

1. INTRODUCCION

La hemorragia digestiva (HD) es la pérdida de sangre por cualquier segmento
del tubo digestivo, desde el esdfago hasta el ano. Es una de las complicaciones
mas graves del aparato digestivo y un frecuente motivo de hospitalizacién (121,9
eventos/100.000 personas/ afo en Espafa) .

Se puede clasificar en alta (HDA) o baja (HDB) segun se origine por encima o
debajo del angulo de Treitz (curva pronunciada que conecta duodeno y yeyuno),
siendo la primera mas prevalente, y con una mortalidad asociada mayor (3-
14% 2 frente a 3-4% 2 respectivamente). Las principales causas por las que se
produce la HDA son la Ulcera péptica y las varices esofagicas “, por lo que suele
clasificarse, a su vez, en no varicosa (HDANV) y varicosa (HDAV). Los principales
factores de riesgo para el desarrollo de Ulcera péptica y que, por tanto, pueden
incrementar el desarrollo de HDA 5, son la infeccién por Helicobacter pylori y la
administracion de farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
entre otros . Con respecto a la HDB, la mayoria de las veces tiene su origen en
el colon, estando producida por enfermedad diverticular hasta en el 50% de los
casos ®. Las causas mas frecuentes de HD se recogen en la Tabla I.

Tabla I. CAUSAS MAS FRECUENTES DE HD (MODIFICADO DE FISTERRA) 2°

Causas de HDB mas frecuentes Causas de HDA mas frecuentes
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Ante un paciente con HD, es preciso realizar una valoracion inicial que incluya la
determinacion del lugar de sangrado y la gravedad, asi como la realizacion de
procedimientos diagndsticos para clarificar su causa, prondstico y aplicar una
terapia especifica ®°. Los principales signos y sintomas, que se muestran en la
Tabla Il, son:

Tabla II. PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS DE LA HD
(MODIFICADO DE FISTERRA) 23

Hematemesis Melena
Melena Fiebre
Hematoquecia Deshidratacion
Sincope Calambres abdominales
Presincope Hematoquecia
Dispepsia

Dolor epigastrico
Acidez
Dolor abdominal difuso
Disfagia
Pérdida de peso
Ictericia

La técnica diagndstica de eleccion en la HDA es la esofagogastroduodenoscopia
2, cuyo objetivo, ademas de ser diagndstico, es prondstico y terapéutico °.
Tanto antes como después de la endoscopia, debe realizarse una valoracién
complementaria, para lo cual se utilizan escalas como la de Rockall y la de
Blatchford. Esta ultima utiliza datos clinicos y de laboratorio, mientras que la
escala de Rockall incluye también variables endoscopicas ”.

En el caso de la HDB, la colonoscopia constituye la técnica de eleccion para el
diagndstico y ofrece también informacion prondstica 2.

Otros métodos diagndsticos que se utilizan en HD con menos frecuencia son
enteroclisis, enteroscopia de pulsiéon, gamma-grafia con Tecnecio 99 y capsula
endoscopica®.

El tratamiento fundamental de esta patologia se basa en técnicas endoscopicas,
ejerciendo el tratamiento farmacoldgico un rol complementario, pero no por
ello menos importante, en el manejo adecuado de la situacién clinica de los
pacientes 8.
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2. TRATAMIENTO

a. Tratamiento de la Hemorragia Digestiva:
recomendaciones generales

I. Estabilizacién del estado hemodinamico

El tratamiento de la HD tiene como objetivo primario, en aquellos pacientes
inestables, la restauracion del estado volémico. Para ello se emplean como
primera eleccién soluciones de cristaloides. Dicha practica tiene como objetivo
evitar la hipoperfusion sistémica gracias al mantenimiento de valores de tension
arterial sistélica (TAS) > 100 mmHg, presion venosa central (PVC) entre 0y 5
mmHg y diuresis > 30 ml/h. No obstante, su administracién ha de realizarse
con precaucion, pues una reposicion excesiva de la volemia puede favorecer la
aparicion de recidivas °.

- Correccion de la anemia y alteraciones de la coagulacion

La indicacién de transfusiéon de concentrados de hematies, se establece en
funcién de varios factores: presencia de comorbilidades, grado de repercusion
hemodinamica, riesgo de recidiva y existencia de sangrado activo. De este
modo, con el objeto de mantener unas cifras de hemoglobina (Hb) sérica en
torno a 8-9 g/dL, las guias recomiendan el inicio de la transfusion tras la pérdida
del 30% del volumen circulante, con sintomas secundarios a oxigenacion tisular
deficiente o con valores de Hb <7 g/dL. No obstante, en pacientes de edad
avanzada o con comorbilidad vascular puede ser recomendable alcanzar cifras
de Hb entre 9 y 10 g/dL debido a una peor tolerancia al estado anémico .

Se recomienda corregir los trastornos de la coagulacién en aquellos pacientes
con coagulopatias o en tratamiento anticoagulante, especialmente si el cociente
internacional normalizado (INR) se encuentra por debajo del rango terapéutico
(2-3 6 2,5-3,5 en portadores de prétesis mecanicas).

Il. Terapia endoscoépica temprana

La endoscopia permite la identificacion de la lesién sangrante, la estratificacion
del riesgo de recidiva y la aplicacion de tratamiento hemostatico en los pacientes
de mayor gravedad. A su vez, su empleo se ha relacionado con una menor
necesidad de transfusion y una disminucion de la estancia hospitalaria en
pacientes de alto riesgo con sangrado de origen no varicoso ™.

Las recomendaciones sefalan que la endoscopia ha de realizarse dentro de
las primeras 24 horas tras el ingreso, llevandose a cabo lo antes posible una
vez alcanzada la estabilidad hemodinamica y preferentemente durante las 6
primeras horas del mismo en pacientes de alto riesgo.
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Previo a la realizaciéon de la técnica endoscoépica, puede valorarse la
administracion de un procinético, generalmente eritromicina (dosis unica de 3
mg/kg, 30-90 minutos antes de la endoscopia). Su uso favorece el vaciamiento
gastrico de los posibles restos hematicos acumulados, mejorando la visibilidad,
acortando el tiempo de exploracion y reduciendo la necesidad de repetir el
procedimiento endoscopico °.

Las técnicas endoscopicas disponibles se clasifican en:

-Métodos de inyeccion

-Métodos térmicos (termocoagulacion y coagulacion con argén plasma)
-Métodos mecanicos (clips, bandas elasticas y endolazos).

En nuestro medio, el tratamiento mas empleado consiste en la inyecciéon de
adrenalina en dilucion 1/10.000 cuyo efecto hemostatico se debe a procesos
de vasoconstriccion y a la aparicion de edema tisular. No obstante, el efecto
transitorio del farmaco recomienda su administracion asociada a un agente
esclerosante (polidocanol al 1%), un método térmico de contacto o a la
implantacion de clips .

b. Tratamiento de la Hemorragia Digestiva Alta No
Varicosa (HDANV)

I. Tratamiento endoscépico

A pesar de que en buena parte de los casos de HDANV el episodio de sangrado
cesa de manera espontanea, un 20% de los pacientes presentara una recidiva
hemorragica, factor considerado como uno de los principales desencadenantes
de mortalidad ”.

Segun los hallazgos observados en la evaluacién endoscopica inicial, se
ha desarrollado un indice numérico predictor del riesgo de resangrado: la
clasificacion de Forrest (Tabla Ill). De este modo, es posible dirigir la terapia
endoscoépica a aquellos pacientes con mayor riesgo de recidiva.

Asi, el tratamiento endoscépico estaria indicado en Ulceras con sangrado
activo, vaso visible no sangrante o coagulo adherido (Forrest I, lla y llb
respectivamente). En pacientes sin estigmas endoscopicos de riesgo, ha de
valorarse la introduccién de la dieta, la administracién de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) a dosis estandar hasta la cicatrizacion de la ulcera
(4 semanas en caso de Ulcera duodenal y 8 semanas para la gastrica) y el alta
hospitalaria precoz con seguimiento ambulatorio °.
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Tabla lll. CLASIFICACION DE FORREST. ESTIGMAS ENDOSCOPICOS
DE SANGRADO RECIENTE (EESR) Y PROBABILIDAD ASOCIADA

DE RECIDIVA HEMORRAGICA 7

la-Ib Sangrado “a chorro” o “babeante” 67-95
Ila Vaso visible no sangrante 22-55
IIb Coagulo rojizo 15-30
llc Manchas o coagulos negros planos 4-7
Il Fondo de fibrina (ausencia de estigmas) 0

Il. Tratamiento farmacolégico

— Terapia antisecretora: una vez realizada la terapia endoscopica, se
recomienda la administracion por via intravenosa de IBP a altas dosis en
pacientes de alto riesgo. Su uso permite mantener el pH intragastrico por
encima de 6, disminuyendo el riesgo de resangrado, la necesidad de cirugia
y la mortalidad ™.

Los farmacos recogidos en las recomendaciones son omeprazol y pantoprazol,
administrados en bolo inicial de 80 mg seguidos de una perfusién intravenosa
de 8 mg/h durante 72 horas ™. Posteriormente, se continuara con terapia oral
a dosis estandar el tiempo necesario para la cicatrizacion de la ulcera 7. En
aquellos pacientes que requieran tratamiento profilactico cardiovascular con
acidoacetilsalicilico (AAS), podra reiniciarse la pauta del mismo a los 7 dias
del episodio de sangrado, siendo en estos casos necesario mantener la
gastroproteccion con IBP. Las recomendaciones sefalan la preferencia de esta

estrategia frente a la sustituciéon del AAS por otro antiagregante como clopidogrel
12

— Profilaxis secundaria:

Helicobacter pylori: el tratamiento erradicador de H.pylori se ha relacionado
con la disminuciéon de complicaciones y tasas de recidiva hemorragica en los
pacientes con HDA por Ulcera péptica. Se recomienda como tratamiento de
primera eleccién la terapia triple clasica (IBP: omeprazol 20 mg, pantoprazol 40
mg, lansoprazol 30 mg, rabeprazol 20 mg, dos veces al dia; claritromicina 500
mg/12h y amoxicilina 1 gramo/12 horas de 10 a 14 dias). En caso de alergia a
penicilina ha de sustituirse amoxicilina por metronidazol 500 mg/12 horas ™.

Las pruebas para confirmar la erradicacion deben realizarse una vez completado
el tratamiento y transcurridas 2 semanas tras su finalizacion, para evitar la
aparicion de falsos negativos ™.

Farmacos de alto riesgo: los anticoagulantes orales, los corticoides y los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina han de utilizarse con
precaucion en aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado gastrointestinal,
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especialmente en aquellos que estén en tratamiento con AAS o AINE. En
estos casos, se hace necesario el establecimiento de pautas gastroprotectoras
(p.€j.:omeprazol 20 mg/24h) °.

c. Tratamiento de la Hemorragia Digestiva Alta Varicosa
(HDAV)

I. Profilaxis primaria

En pacientes que presenten varices clasificadas como medianas o grandes
(tamafio > 5 mm) y alto riesgo de sangrado, definido por un grado de Child-Pugh
B/C (escala de severidad de patologia hepatica) o por la presencia de puntos
rojos en sus paredes, estaria indicada la instauraciéon de pautas profilacticas
con beta-bloqueantes no cardioselectivos como propranolol a dosis de 40
mg/12 horas. En pacientes en los que esta contraindicado el empleo de dichos
farmacos o presenten mala tolerancia, la técnica de eleccion es la ligadura
endoscodpica .

Il. Tratamiento del sangrado varicoso agudo

Las varices pueden clasificarse, segun su situacion, en esofagicas o gastricas.
En este Ultimo caso, se denominaran como tipo 1 cuando se extienden por la
curvatura menor del estdbmago, tipo 2 si se disponen en la curvatura mayor, o
varices gastricas fundicas si se encuentran en el fornix (bdveda del estémago) °.

Ante la presencia de sangrado varicoso agudo, las revisiones sefialan laidoneidad
de realizar una ligadura endoscopica con bandas elasticas y en caso de no
estar disponible dicha técnica, indican la posibilidad de realizar escleroterapia.
Si bien estas opciones son pertinentes para las varices esofagicas y gastricas,
en el caso de las de origen fundico la técnica de eleccion es la obturacion
endoscoépica con adhesivos tisulares como cianoacrilato'.

— Tratamiento farmacoldgico:

Farmacos vasoactivos: el tratamiento farmacoldgico ante la sospecha de
hemorragia por rotura de varices gastroesofagicas ha de iniciarse lo antes
posible. Los farmacos vasoactivos indicados son:

Terlipresina: se emplea a dosis 2 mg/4h via intravenosa (IV) hasta lograr el
cese del episodio hemorragico durante un periodo maximo de 48 horas. Tras
la administracion inicial, las dosis posteriores pueden disminuirse a 1 mg/4h en
caso de aparicion de reacciones adversas 5.

Somatostatina: inicialmente se administra un bolo de 250 pg por via intravenosa
seguido de una perfusion continua de 250 pg/h, para mantener los niveles
plasmaticos del farmaco, dada su corta semivida. La administracion debe
prolongarse durante un periodo minimo de 48 horas y un maximo de 5 dias .
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En los casos en los que persista la hemorragia activa, la infusion continua puede
incrementarse a dosis de 500 pg/h °.

Octreotido: analogo sintético de somatostatina, se administra a dosis de 25
pg/h en perfusién intravenosa continua durante un periodo maximo de 5 dias.
No obstante, en pacientes cirréticos con varices gastroesofagicas sangrantes,
ha sido bien tolerado hasta una dosis de 50 pg/h ™.

Actualmente se considera como farmaco de segunda eleccion, ya que ha
demostrado beneficios Unicamente en asociacion con tratamiento endoscadpico ™.

Antibioterapia: dado el elevado riesgo de sepsis, ha de instaurarse pauta
antibiética durante 5-7 dias en los pacientes con HDAV. Los farmacos
empleados son norfloxacino 400 mg/12h por via oral y ceftriaxona 1 g/24h
por via intravenosa, si se requiere una mayor distribucion sistémica o esta
contraindicada la via oral °.

Profilaxis secundaria de HDAV: todo paciente que ha sufrido un episodio de
HDAYV debe recibir profilaxis secundaria . Actualmente, se emplea la ligadura
endoscépica asociada al betabloqueo (propranolol) como terapéutica de
eleccion 2.

En el caso de varices gastricas, la inyeccién con cianocrilato es la terapia de
eleccion’®.

d. Hemorragia Digestiva Baja (HDB)

En la mayor parte de los casos (80-85%) ™ se trata de una hemorragia
autolimitada que se resuelve sin necesidad de tratamiento 2°.

En pacientes que manifiestan una hemorragia persistente, el método de
diagndstico y tratamiento de eleccidn es la colonoscopia, técnica eficaz para
controlar la hemorragia cuando la causa de la misma es sangrado diverticular,
lesiones polipoides sangrantes, hemorragia postpolipectomia o rectitis
postradioterapia. Esta técnica puede combinarse con la inyeccion de sustancias
vasoactivas como la adrenalina °.

En los casos en los que la colonoscopia falla, se recomienda realizar una
angiografia mesentérica *. En HDB existen dos técnicas de angiografia: la
perfusion intraarterial de vasopresina y, como ocurre en el caso de la HDANYV, la
embolizacion selectiva del vaso. La eficacia de estos procedimientos es elevada
(70-100%), presentando una baja tasa de recidiva hemorragica.

En aquellos pacientes que presentan HDB masiva (10%), se recurre a la
colectomia total o subtotal de urgencia. Se considera necesaria dichaintervencién
quirdrgica cuando los requerimientos transfusionales son superiores a 6-8
unidades de sangre en 24 horas °.
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En cuanto al tratamiento farmacoldgico no hay evidencia de que los farmacos
utilizados en HDA sean eficaces en el caso de la HDB 2.

3. CASO CLIiNICO

a. Motivo de ingreso

Paciente que acude a urgencias por molestias abdominales acompafiadas de
deposiciones negras, pastosas y mal olientes de varios dias de duracién. Niega
la toma de AINE, corticoides y sobre-ingesta alcohdlica. En la exploracion fisica,
refiere leve molestia en epigastrio, y en la analitica se observa una Hb de 7.7
g/dL y un INR de 5.95 como datos mas destacados. Tras la realizacién de una
gastroscopia, que refleja la presencia de abundantes restos hematicos en la
camara gastrica, el paciente ingresa a cargo del Servicio de Digestivo.

b. Antecedentes personales

Vardn de 66 anos, sin alergias conocidas, con hipertension arterial, dislipemia,
portador de protesis valvular mitral y marcapasos, en tratamiento con
acenocumarol, olmesartan/amlodipino, AAS, amilorida/hidroclorotiazida y
atorvastatina.

c. Evolucién clinica y tratamiento

Al ingreso, se transfunden dos concentrados de hematies, y se instaura el
siguiente tratamiento: suero glucosalino 2000 mi/24h, KCL 60 mEqg/24h, bomba
de 120 mg de pantoprazol en 250 ml de suero salino fisiolégico (SSF) al 0.9% a
pasar cada 12h, paracetamol 1g/8h IV si precisa (sp), metoclopramida 10 mg/8h
IV spy captopril 25 mg/24h via oral (VO) sp.

En el dia 2, el paciente se encuentra hemodinamicamente estable, afebril, sin
dolor abdominal, ni nduseas, ni vémitos. La analitica muestra una Hb de 9.6 g/
dL, y un INR de 0.94. Se afade al tratamiento enoxaparina 60 mg/12h.

En el dia 4 se realiza una gastroscopia, en la que se sospecha la presencia de
carcinoma estomacal, por lo que se toman muestras para biopsia. El paciente
empieza a tolerar la via oral, se suspenden los sueros, se pasa el pantoprazol a
VO (40 mg/12 horas) y se afiade sucrafalto 1g/8h VO.

En el dia 6 el paciente se mantiene hemodinamicamente estable y se realiza
la prueba para la deteccion de H.pylori, que da positiva. Se inicia pauta
erradicadora con amoxicilina 1g/12h VO. y claritromicina 500 mg/12h VO.
Ademads se suspende la enoxaparina y se reintroduce acenocumarol segun
pauta de hematologia.
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En el octavo dia de ingreso, el paciente presenta buen estado general y esta
asintomatico, refiriendo normalizacién de las ultimas deposiciones.

El dia 9 es dado de alta con la siguiente medicacion: pantoprazol 20 mg/12h
durante 8 semanas, amoxicilina 1g/12h y claritromicina 500 mg/12h 8 dias mas,
acenocumarol segun pauta, sulfato ferroso 525 mg/dia durante 3 meses, y el
resto de su medicacién domiciliaria. Se le cita en consulta de digestivo para
recoger los resultados de la biopsia y realizar gastroscopia de control en 3
meses.

d. Discusion

Soporte _hemodinamico: para conseguir la estabilizaciéon hemodinamica, las
guias sugieren la necesidad de transfusion de concentrados de hematies
(CH) en pacientes con valores de Hb<7g/dl. No obstante, en nuestro caso, se
transfunden dos CH al observar una Hb de 7.7 g/dL, ya que se trata de un
paciente anciano y con comorbilidad vascular que tolera peor el estado anémico,
por lo que se recomienda mantener la Hb en un rango de 9-10 g/dl.

Al ingreso, el paciente presenta un INR de 5.95 (factor de riesgo favorecedor de
la aparicién de sangrado activo), por lo que se suspende la administracion de
acenocumarol. En el dia 2 de ingreso, el valor de INR es de 0.94, estando por
debajo del rango recomendado en pacientes portadores de proétesis mitral (2.5-
3.5). Por ello, se reintroduce pauta anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular en busca de una rapida normalizacion del INR.

Terapia antisecretora: se pauta una perfusion intravenosa de pantoprazol cada
12 horas a una velocidad de 10 mg/h en 250 mL de SSF 0,9%. No obstante, las
guias recomiendan una velocidad de infusiéon de 8 mg/h precedidos de un bolo
inicial de 80 mg, para conseguir una rapida supresion de la secrecién acida. En
nuestro caso dicho bolo no se ha administrado.

Cabe destacar que tras la reconstitucion del medicamento y posterior dilucion,
la solucién es estable durante 12 horas a 25°C, tiempo en el que tiene lugar su
administracion. Del mismo modo, el diluyente y el volumen empleados son los
compatibles segun la ficha técnica del farmaco.

Siguiendo las recomendaciones de las guias, se mantiene la perfusion
intravenosa de pantoprazol durante 3 dias. Después, se pasa a via oral con
una pauta de 40 mg/12 h, por ser la posologia adecuada para el tratamiento
erradicador de H. pylori.

Tratamiento erradicador H. pylori: como profilaxis secundaria de la HD, para
evitar complicaciones y recidivas y tras dar positiva la prueba para H. pylori, se
pauta tratamiento erradicador con IBP, claritromicina y amoxicilina. En el caso
que nos ocupa, la duracién del tratamiento es de 11 dias, cumpliendo con las
recomendaciones que sefialan distintas guias de practica clinica (10-14 dias).
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Sin embargo, algunas sociedades recomiendan prolongar el tratamiento hasta
los 14 dias, por su mayor tasa de erradicacion (22).

Tratamiento domiciliario y atencién farmacéutica al alta: al alta, ademas de
mantenerse la medicacién domiciliaria previa al ingreso hospitalario, se pauta
terapia con pantoprazol 20 mg/12 horas durante un periodo de 8 semanas,
tiempo necesario para favorecer la cicatrizaciéon de la Ulcera gastrica. Sin
embargo, al tratarse de un paciente con un episodio de hemorragia digestiva
y en tratamiento crénico antiagregante (AAS) y anticoagulante (acenocumarol)
y dados los multiples factores de riesgo para presentar nuevos episodios de
sangrado, las recomendaciones sefialan la necesidad de mantener la pauta
gastroprotectora con IBP mientras se mantenga dicha terapia.

Es importante sefialar que la administracion conjunta de los antibidticos
prescritos al alta con acenocumarol, pueden producir una potenciacion del efecto
anticoagulante del mismo, y un aumento del riesgo de hemorragia. Por ello,
se recomienda realizar un riguroso control del tiempo de protrombina de forma
ambulatoria. Ademas, claritromicina es un inhibidor de la isoenzima CYP3A4
del CYP450, del cual es sustrato atorvastatina. Esta interacciéon produce una
acumulacion de la estatina, favoreciendo la apariciéon de sus efectos adversos,
entre los que destaca la rabdomiolisis. Como medida preventiva, se recomienda
la suspension del hipocolesterolemiante hasta finalizar la antibioterapia.
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1. INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquiatrico potencialmente
reversible que afecta primordialmente a pacientes con hepatopatia cronica
avanzada suponiendo una de las mayores complicaciones de la cirrosis hepatica .

La EH aparece en el 30-40% de los pacientes con cirrosis. La supervivencia
después de un primer episodio de EH se ha establecido en el 42% el primer afio
y en el 23% a los 3 afnos.

En 2011 el nimero de casos de cirrosis hepatica, alcohdlica y no alcohdlica,
en Espana fue de 12.576, por lo que si suponemos que entre el 30-40% puede
padecer encefalopatia hepatica el numero de casos de EH en 2011 seria de
3.773-5.0302.

Entre las diferentes hipdtesis formuladas para explicar el mecanismo de esta
enfermedad encontramos:

— Hipdtesis del amoniaco: es la mas aceptada. Contempla que el amoniaco
proviene, en sumayor parte, del metabolismo bacteriano de las proteinas y de
la glutamina contenidas en el tracto digestivo inferior y, en menor proporcion,
del metabolismo del rifidn y muisculo esquelético. En condiciones normales,
el amoniaco circulante es conducido al higado donde se transforma en urea
excretandose a través de la orina y las heces. Cuando el higado esta dafiado
el amoniaco no es adecuadamente detoxificado, lo que conduce a un
incremento de su concentracién plasmatica en la mayoria de los pacientes
cirréticos.

En presencia de un pH alcalino, el amoniaco en exceso atraviesa la barrera
hematoencefalica provocando un conjunto de alteraciones estructurales
y funcionales que explican la mayoria de las manifestaciones clinicas de
la EH. EI mecanismo por el cual se producen dichas alteraciones hay que
buscarlo en el metabolismo cerebral del amoniaco, dependiente en su
mayor parte de la enzima glutamino-sintetasa, presente en los astrocitos,
encargada de sintetizar glutamina a partir de glutamato y amonio. El
acumulo de glutamina conduce a un desequilibrio osmético que genera una
edematizacion de los astrocitos, desencadenando mudltiples mecanismos
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que podrian estar implicados en la patogénesis de la EH (activacion
de reguladores extracelulares de protein-kinasas, fosforilaciéon proteica,
produccion de neuroesteroides, etc.). Las alteraciones funcionales incluyen
anomalias en el metabolismo del oxigeno y glucosa en el cerebro, asi como
alteraciones en la perfusion sanguinea cerebral que reflejan una alteracion
de la actividad neuronal 3.

— Hipdtesis del &acido gamma-aminobutirico (GABA) o de las
benzodiacepinas enddgenas: sostiene que existe un aumento de
neurotransmisores del sistema neuroinhibidor gabaérgico, ya sea por accion
directa del GABA o bien por benzodiacepinas enddgenas, ya que algunos
estudios han detectado un incremento de receptores benzodiazepinicos
tanto a nivel cerebral como periférico 2.

De acuerdo con las hipétesis anteriores, se han identificado distintos factores
(Tabla 1) que pueden desencadenar la EH en el paciente cirrético:

Tabla I. FACTORES PRECIPITANTES DE ENCEFALOPATIA HEPATICA
Elevacidn de los niveles de nitrégeno | Alteraciones electroliticas

* Hemorragia gastrointestinal e Hiponatremia

* Exceso de proteinas en la dieta ¢ Hipocalemia

e Estrefimiento * Alcalosis metabdlica

¢ Insuficiencia renal ¢ Deshidratacion (diuréticos)

Infecciones bacterianas Psicofarmacos e hipnéticos

e Peritonitis bacteriana espontanea
* Sepsis

¢ Infecciones del tracto urinario

¢ Infecciones de la piel

¢ Infecciones pulmonares

¢ Insuficiencia hepatica aguda (hepatitis toxica, viral, alcohdlica)
e Derivacién portosistémica quirtrgica o espontanea

* Benzodiacepinas
 Antihistaminicos

La EH se clasifica de acuerdo a su etiologia y presentacion clinica en®:
Tipo A: asociada a insuficiencia hepatica aguda grave

Tipo B: asociada a la existencia de comunicaciones porto-sistémicas sin
enfermedad hepatica intrinseca.

Tipo C: asociada a cirrosis

Estos tipos, segun la forma de presentacién se subdividen en:
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EH episédica: episodios repetidos de EH separados por periodos de normalidad
neuroldgica. Puede ser debida a factores precipitantes (Tabla 1), o espontanea.
Si hay dos 0 mas episodios en un afio se habla de EH recurrente.

EH persistente: los pacientes mantienen continuamente algin grado de
alteracion. Suele considerarse cronica.

EH minima: estadio preclinico de la EH sin sintomas evidentes que suele
derivar finalmente en una EH aguda y sintomatica. Aproximadamente el 70%
de los pacientes con cirrosis presentan EH minima y entre el 23-40% puede
progresar a formas mas graves.

En cuanto al diagndstico, dada la falta de especificidad de los signos
neuropsiquicos que configuran la EH, es necesario descartar enfermedades
psiquidtricas o0 neurolégicas mediante exploraciones complementarias
(electroencefalograma, y/o potenciales evocados, niveles de amonio en
sangre, métodos de neuroimagen, examen del liquido cefalorraquideo, test
psicométricos, etc.). Las alteraciones en el patron diurno del suefio son comunes
y tipicamente preceden a los signos neuroldgicos. Estas manifestaciones
pueden acompanarse de signos neuromusculares destacando la hiperreflexia
y la presencia de asterixis o temblor aleteante (flapping) en los grados 2 y 3 de
West-Haven 3. Ademas, los pacientes con EH presentan disfuncion hepatica
manifiesta en los parametros de laboratorio (elevacién de transaminasas y
bilirrubina, alteracion de la coagulacién, trombopenia) asi como alteraciones
electroliticas. En la exploracion fisica del hepatépata cronico, son frecuentes
la ictericia, ascitis, eritema palmar, edema, arafias vasculares y fetor hepatico.

La escala mas extendida para el diagnodstico clinico de la EH es la de West-
Haven*:

¢ Nivel I: Euforia, ansiedad, disminucién capacidad de atencién, inversiéon
ritmo del suefio, flapping temblor esporadico.

* Nivel Il: Letargia, apatia, desorientacién temporo-espacial, cambios en
la personalidad, trastornos de la conducta, flapping tremor evidente.

¢ Nivel lll: Somnolencia profunda, estupor, estado confusional importante,
conductas inapropiadas, desorientacion importante, flapping tremor a
veces inexplorable por falta de colaboracion.

¢ Nivel IV: Coma.

En el caso de la encefalopatia minima, al no exhibir sintomas clinicos
relevantes, se precisan los potenciales evocados visuales y auditivos, aislados
0 en combinacién con un test psicométrico, que en este caso es especialmente
util. En Europa se recomienda el Psycometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES) que consiste en la aplicacién de cinco pruebas que miden: la velocidad
psicomotriz y la precision, la percepcion visual, la orientacion visioespacial, la
reconstruccion visual, la concentracion, la atencion y la memoria y que tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% .
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2. TRATAMIENTO:

a. Objetivo

El objetivo principal del tratamiento consiste en identificar los factores
precipitantes del estado de EH (Tabla 1) para conseguir revertir los sintomas y
evitar el desarrollo de complicaciones neurolégicas graves.

b. Recomendaciones
I. Tratamiento farmacolégico

Consideraciones generales: mantener una buena hidratacion, suspender el
tratamiento diurético y mantener el habito digestivo.

La profilaxis antibidtica sistematica no ha mostrado beneficio en la supervivencia
global. Pero ya que la presencia de infeccion se ha asociado con la progresion de
encefalopatia, se recomienda realizar cultivos periédicos e instaurar el tratamiento
antibiético tan pronto como se identifiquen signos de infeccién activa .

Valorar la interrupcién del tratamiento con psicofarmacos, en especial
con benzodiacepinas. La administracion de flumazenilo a dosis de 0,3mg
iv_ha demostrado eficacia en pacientes con EH que hubiesen ingerido
benzodiacepinas, pero no como uso sistematico para mejorar los sintomas de
la encefalopatia ®.

Tratamiento dirigido hacia la reduccion de los niveles de amonio

— Disacaridos no absorbibles: la lactulosa y el lactitol se consideran el
tratamiento de primera linea de la EH, a pesar de las débiles evidencias de
su eficacia procedentes de estudios de baja calidad metodoldgica ©. Estos
farmacos se metabolizan en el colon transformandose en &acido lactico y
acético. A su efecto catartico se ahade la acidificacion del colon, con paso
neto de amonio a la luz intestinal, e incorporacion de éste en ciertas cepas
bacterianas. Todo ello resulta en disminucién de la amoniemia.

La lactulosa se administra por via oral a una dosis inicial de 20 gramos (30ml)
3 veces al dia, hasta conseguir de 2 a 4 deposiciones semiblandas diarias
’. El lactitol se administra a dosis de 0,5 a 0,7 gramos por kg de peso en 3
tomas diarias para conseguir 2 deposiciones diarias &. En caso de que no se
puedan administrar por via oral, se puede recurrir a su utilizacion en enema
(200 gramos en 700 ml de agua) o bien al empleo de sonda nasogastrica.

— Antibiéticos no absorbibles: se han empleado antimicrobianos no absorbibles
como la neomicina, paromomicina y el metronidazol, para inhibir la flora
proteolitica del colon y reducir la produccion de amonio. Sus potenciales
efectos secundarios, como la nefrotoxicidad y ototoxicidad por neomicina
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y la aparicion de neuropatia periférica por metronidazol; han restringido su
utilizacion.
Actualmente, la rifaximina, un antimicrobiano con amplio espectro de accién y
buen perfil de seguridad, ha demostrado su eficacia en el tratamiento tanto de

episodios agudos de EH como de sus recurrencias. Presenta mejor tolerancia y
efectividad que la lactulosa en uso prolongado.

La dosis recomendada es de 200 mg cada 6 horas, hasta un maximo de 1.200
mg al dia, sin sobrepasar los 7 dias de tratamiento °.

-Probidticos: aunque existe cierta discusion sobre el efecto beneficioso de
los probidticos orales, éstos han demostrado su eficacia en EH minima, ya
que modifican la flora bacteriana intestinal, lo que se traduce en una mejora
de la respuesta antiinflamatoria y reduce la produccién de amonio intestinal,
sin embargo, hay variaciones significativas en los microorganismos y dosis
empleadas .

Il. Tratamiento no farmacoldgico

Manejo del estado nutricional: los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada suelen presentar desnutricion por la disminucién de la ingesta y por
su estado hipercatabolico, asi como por malabsorcién de nutrientes. Por ello, se
recomienda la prevencion del ayuno para disminuir el catabolismo de las grasas
y las proteinas y realizar 5 comidas al dia ™.

— Aporte proteico: la dieta hipoproteica (40-60 g/dia) no ha demostrado
mejorar la evolucién de la EH ya que puede contribuir a la desnutricion y
agravar el prondstico; ademas un balance positivo de nitrégeno promovera
la regeneracion hepatica y el aumento de la capacidad de los musculos
para eliminar el amoniaco. En el episodio agudo, es conveniente mantener a
dieta absoluta el primer dia, pero se debe iniciar la alimentacion a partir del
segundo o tercer dia para corregir el estado de catabolismo™, Para este
propdsito se requiere una cantidad diaria de proteinas entre 1,2y 1,5 g/kg y
35 a 40 kcal/kg/dia ™.

Debe emplearse la via oral, siendo mejor toleradas las proteinas de origen
lacteo o vegetal, ya que proporcionan mayores niveles plasmaticos de
arginina y citrulina que pueden facilitar la retirada del amonio circulante
via ciclo de Krebs-Henselait; ademas este tipo de proteinas aumenta el pH
intraluminal y la excrecién fecal de amonio ™.

En la EH disminuyen los aminoacidos de cadena ramificada (AAR) que
son esenciales para el mantenimiento de las funciones fisiolégicas y para
favorecer la recuperacion de la enfermedad, por tanto la normalizacion de
sus niveles favorece la sintesis proteica y reduce la amoniemia. Ademas,
compiten con los aminoacidos aromaticos (AAA) en su transporte a través
de la barrera hematoencefalica y en la sintesis de falsos neurotransmisores.
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Aunque parece plausible la correccion de esta deficiencia, el uso de AAR
en la hepatopatia avanzada sigue siendo un tema controvertido ya que los
estudios realizados son dificilmente comparables y no permiten establecer
recomendaciones claras al respecto ™. Sin embargo, la indicacién del aporte
de AAR se recomienda en guias de nutricion europeas .

— Compuestos que intervienen en el ciclo de la urea: la deficiencia del zinc
ha sido implicada en el desarrollo de EH por ser un cofactor del ciclo de la
urea y proteger el cerebro de los efectos toxicos de los neurotransmisores
implicados en la EH. A pesar de ello, los efectos de los suplementos en la
funcion cognitiva en los pacientes con EH es controvertida 3.

L-ornitina-L-aspartato a dosis de 18-30g al dia ha demostrado mejorar las
manifestaciones clinicas de la EH al reducir los niveles de NH, circulante. No
ha mostrado diferencias con otros tratamientos, por lo que se reserva como
alternativa a EH refractaria ®.

Los suplementos con acetil-L-carnitina pueden aumentar la tolerancia a la carga
proteica, disminuir el amonio y mejorar los sintomas neuroldgicos de la EH.

— Suplementos vitaminicos: la deficiencia en vitaminas hidrosolubles,
especialmente tiamina, se asocia a una amplia gama de sintomas
neuropsiquiatricos. Pacientes con cirrosis relacionada o no con el
alcohol pueden ser deficientes en estas vitaminas y al carecer de efectos
secundarios su indicacion puede estar justificada en pacientes con cirrosis
descompensada .

3. CASO CLINICO

a. Motivo de ingreso

Vardn de 64 anos que acude a urgencias por malestar general, ictericia y cierto
grado de desorientaciéon temporoespacial.

b. Antecedentes personales

Paciente sin alergias medicamentosas conocidas, diagnosticado hace 3 afios
de diabetes mellitus tipo 2. Fumador de 20 cigarros/dia y bebedor de mas de 80
g de alcohol diarios.

Ingreso en los 15 dias previos por hepatitis alcohdlica aguda grave, en el que es
diagnosticado de cirrosis avanzada (estadio c-10 de Child pugh- MELD 19) con
datos de hipertension portal.

Fue dado de alta con el tratamiento que mantiene actualmente: furosemida 40mg
(1-0-0), espironolactona 100mg (1-0-0), pentoxifilina 400mg (1-1-1), omeprazol
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20mg (1-0-0), prednisona 30mg (1-0-0) en pauta descendente de 10mg cada 10
dias y metformina 850mg (1-1-1).

c. Evolucion clinica y tratamiento

En urgencias, el paciente se muestra consciente, con cierto grado de
desorientacion temporoespacial, bradipsiquico, con las pupilas con midriasis
media, poco reactivas a la luz. Flapping positivo. No presenta dolor abdominal,
hematemesis, melenas ni rectorragia. No presenta signos de trombosis venosa
profunda. No refiere aumento del perimetro abdominal. Presenta edemas en
las extremidades inferiores que dejan févea. Presenta ictericia cutdnea y de
esclerdtica y estigmas cutaneos de hepatopatia crénica. Permanece afebril y
sin signos de infeccién activa.

El paciente refiere la toma en dias previos de 2 comprimidos diarios de lorazepam
2mg por insomnio y el abandono de la toma de furosemida.

Se realizan radiografia de térax y un electrocardiograma normales, y una
radiografia de abdomen en la que se aprecian abundantes heces en marco
célico.

Se extrae una analitica urgente en la que destaca la alteracion de los
parametros de funcion hepatica y de la coagulacion, trombopenia, hiponatremia
e hiperpotasemia. Se administran 0,25mg de flumazenilo iv., furosemida 40mg
iv, suero glucosado al 5% y un enema de resincolestiramina.

El paciente es diagnosticado de encefalopatia hepatica grado Il, hiperpotasemia
e hiponatremia moderada e ingresa en planta de Digestivo.

El tratamiento recibido fue:

— De su tratamiento domiciliario: se mantuvo la pentoxifilina, omeprazol y
prednisona tal como tomaba y para el control glucémico se empled insulina
SsC.

— Como tratamiento especifico para la encefalopatia:
o lactulosa 10g/8h vo.
o nutricién enteral peptidica (Hepatonutril®) 97g/24h
o paromomicina 1000mg/6h 3 dias

o enemas de limpieza los dos primeros dias y enemas de lactulosa
10g/12h los dias restantes.

o tratamiento vitaminico: suplemento calcio 600mg+ vitamina D 400Ul
/24h;

Complejo vitaminico de tiamina+ piridoxina+cianocobalamina (Hidroxil®)/ 12h;
vitamina K iv. 10mg/ 12h y &cido félico 5mg/24h.
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El paciente evoluciond favorablemente normalizando los parametros analiticos
y sin sintomas neurolégicos. Tras 11 dias, fue dado de alta con el tratamiento:

— Dieta sin sal.

— Abstencion absoluta de alcohol.

— Pentoxifilina 400mg/ 8h un mes.

— Lactulosa 10g /24h para una deposicién diaria.

— Prednisona 5 mg/24h una semana junto con suplemento de calcio y
vitamina D

- Acido félico 5mg/24h una semana.

— Complejo vitaminico del grupo B/12h un mes.
— Omeprazol 20mg/24h

— Metformina 850mg/8h.

d. Discusion

El paciente con cirrosis endlica avanzada, acude a urgencias con sintomatologia
que sugiere descompensacion de su patologia de base.

El diagnostico se establece, conforme las recomendaciones, descartando
primero otras patologias neuroldgicas. Se realiza una evaluacion inicial completa
con exploracion fisica, pruebas radioldgicas y analitica. Los antecedentes del
paciente, junto con las manifestaciones fisicas (ictericia, arahas vasculares,
edemas) y la alteracion de parametros de la coagulacién y del funcionamiento
hepatico, orientan el diagndstico hacia la Encefalopatia hepatica. Se estadifica
como grado |l, de acuerdo a la escala de West-Haven por sintomas de flapping
tremor evidente, desorientacion temporoespacial y letargia.

En el abordaje inicial, de acuerdo con la bibliografia revisada, se busca la
correccion de factores precipitantes y se identifican :

— benzodiazepinas

— alteraciones electroliticas (hiponatremia e hiperpotasemia)
— diuréticos

— estrefimiento

En urgencias se instaura tratamiento adecuado para revertir los posibles factores
precipitantes: flumazenilo iv. como antagonista de receptores benzodiazepinicos;
enema de resincalcio para la hiperpotasemia y fluidoterapia junto con furosemida
iv para los edemas y deshidratacion. A pesar de poder ser el diurético un factor
precipitante se administré una dosis unica, pero se suspendieron los diuréticos
orales.
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Durante su ingreso, para favorecer la eliminacién de amonio, se administraron
enemas de limpieza y lactulosa tanto via oral como rectal. La dosis de lactulosa
de 10g/8h es inferior a la dosis inicial reflejada en la ficha técnica, pero resulté
eficaz y coincide con la dosis mas habitual en la practica clinica. Ademas, como
tratamiento especifico se prescribe paromomicina v.o a las dosis habituales que
se mantuvo sdlo tres dias por la evolucidn favorable del paciente, a pesar de que
la ficha técnica establece un periodo en torno a 5 dias. Podria haberse empleado
Rifaximina, pero no esta incluida en la Guia Farmacoterapéutica del hospital
y no fue necesaria por la buena evolucion del paciente. No se prescribieron
probidticos.

Para el tratamiento de la hiponatremia, se empleé albumina intravenosa cuyo
uso es controvertido y hubiese estado justificado si el paciente presentara
ascitis a tension que requiriese paracentesis evacuadora.

Como medidas no farmacoldgicas, se pautd una nutricion enteral peptidica
indicada en estos pacientes por su aporte mayoritario de aminodcidos de
cadena ramificada, que es hipoproteica, rica en hidratos de carbono, aporta un
50% de los lipidos en forma de cadena media (MCT) y tiene aporte restringido
de electrolitos. Su contenido unitario es de 12,93g de proteinas (13,33g/100g) ;
73,629 de hidratos de carbono y 7,2 g de lipidos MCT. También fueron prescritos
suplementos vitaminicos recomendados por la malabsorciéon de vitaminas
debida a su patologia. La vitamina K iv fue administrada para corregir las
alteraciones en la coagulacion.

Al alta, se mantuvo la lactulosa oral, como medida preventiva de un nuevo
episodio de EH; y los suplementos vitaminicos temporalmente. Ademas, se
continuaron medidas para evitar la descompensacion de la cirrosis de base,
como la abstinencia de alcohol, la dieta sin sal y pentoxifilina v.o.

Este paciente se habria beneficiado de atencién farmacéutica sobre medidas
dietéticas, para prevenir la desnutricion evitando los periodos de ayuno y con
una ingesta proteica adecuada.
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1. INTRODUCCION!

El sindrome de intestino corto (SIC) es una patologia malabsortiva derivada de
la reseccién o mal funcionamiento de parte del tracto intestinal que compromete
la absorcion de macro y micronutrientes. Entre otras complicaciones, provoca un
cuadro clinico con alteraciones metabdlicas y nutricionales graves.

a. Epidemiologia?

En Europa, la incidencia esta alrededor de 2 personas por millén de habitantes.
Sin embargo, los datos respecto a los pacientes que llevan prescrita Nutricion
Parenteral Total (NPT) son mas confusos y parecen ser insuficientes. Datos
de 1997 mostraban que la incidencia de pacientes con nutricion parenteral
total (NPT) domiciliaria era de 3 por millén, y la prevalencia de 4 por millon.
Sin embargo, no se sabe con certeza cudl es el porcentaje de NPT que se
prescribe a los pacientes que padecen SIC. Por lo tanto, seria ideal implementar
un sistema de registro, tanto de pacientes que padecen SIC, como de los que
tienen prescrita NPT domiciliaria, porque el conocimiento de la epidemiologia es
bastante limitado en estos dos aspectos.

b. Etiologia’

El origen del SIC puede ser congénito o adquirido. El adquirido, normalmente,
se produce por una reseccion quirdrgica de parte del intestino debido a diversos
factores como: enfermedad de Crohn, isquemias intestinales, trombosis y
embolismos en venas y arterias mesentéricas, traumatismos, enterocolitis
necrotizante y canceres intestinales. También puede ocurrir cuando existe
malabsorcion intestinal a pesar de que la longitud de éste esté intacta, como es
el caso de las enteritis por radiacion, atrofias de las vellosidades intestinales y
esprue refractario entre otras.
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c. Diagnéstico

Los sintomas difieren segun la parte de intestino resecado, pero en general
los pacientes presentan: diarrea, pérdida de peso, deshidratacion, trastornos
del equilibrio acido-base, trastornos en la absorcion de liquidos y electrolitos y
malabsorcion de nutrientes que provoca un estado de desnutricion.?

La determinacion de los niveles plasmaticos de citrulina, aminoacido producido
por la mucosa intestinal, ha sido propuesta en varios estudios como predictora
de fallo intestinal. Se ha descrito que pacientes con SIC y niveles de citrulina
inferiores a 20 micromol/L presentan fallo intestinal cronico* 6.

Ya es sabida que la esteatorrea y la presencia de determinados electrolitos en
heces indican un sindrome malabsortivo.

d. Factores que determinan la gravedad de la enfermedad?

El éxito de la dieta oral o enteral en el SIC depende de los factores que se
mencionan a continuacion, y que van a determinar la gravedad y el tratamiento
de esta enfermedad:

— Lalongitud y el remanente del intestino funcional: factor importante puesto
que determina las consecuencias del sindrome. En la porciéon de intestino
proximal se realiza la absorcidon de proteinas, hidratos y lipidos. En ileon la
de vitamina B12 con el factor intrinseco y las sales biliares. Si la reseccion
supera los 60 cm de longitud implica una malabsorcién de ambos. La falta de
absorcion de sales biliares afecta a su vez la absorcion de grasas y puede
desencadenar esteatorrea y carencia de lipidos y vitaminas liposolubles.
Con un remanente de intestino de 200 cm y un colon intacto, estos pacientes
pueden ser manejados con dieta oral. Sin embargo, algunos pacientes con
menos de 200 cm de intestino remanente no tienen porqué ser excluidos de
una dieta oral, siempre que exista una adaptacion intestinal adecuada.

— Presencia del colon y la valvula ileocecal: el colon es responsable de la
absorcion de agua y electrolitos mayoritariamente, por lo que su pérdida
produce deshidratacion y deplecion de diversos electrolitos. En estos casos
el paciente requiere practicamente NPT de por vida. La valvula ileocecal
sirve de barrera para el sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado
y su ausencia implica un menor tiempo de transito intestinal, se relaciona
también con malabsorcion de vitamina B12, lipidos y sales biliares.

— Adaptacion intestinal: ésta ocurre de forma gradual. La adaptacion depende
de la exposicion a diversos nutrientes en el lumen intestinal que quedan
en contacto con los villi, y es aqui donde actian mediadores como el
péptido glucagdn-like. La nutricion oral estimula una serie de mecanismos
hormonales y secreciones pancreaticas y biliares que son parte del proceso
de adaptacion intestinal.
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e. Complicaciones’

Los pacientes con SIC tienen una larga esperanza de vida pero pueden sufrir
graves complicaciones debidas al uso de NPT durante largos periodos de tiempo
(meses e incluso anos). Estas complicaciones son: complicaciones hepaticas,
formacién de calculos biliares, hiperoxaluria, sobrecrecimientos bacterianos en
el tracto gastrointestinal, infecciones del catéter, acidosis lactica y oclusion del
catéter.

— Enfermedad hepética: segtin un estudio de EEUU el 15% de los pacientes
que reciben NPT de forma crénica desarrollan enfermedad hepatica
terminal. Esteatosis, colestasis, fibrosis, cirrosis, bilirrubina sérica superior o
igual a 3,5mg/dL durante al menos un mes, encefalopatia o complicaciones
relacionadas con la hipertensién portal, son las complicaciones mas
frecuentes en este tipo de pacientes. Se desconoce como prevenir las
complicaciones hepaticas de forma efectiva, pero una medida podria ser
aportar menos de 1g/Kg/dia de acidos omega-6 en adultos. Otras medidas
propuestas han sido prevenir el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino,
con ello se promueve la movilidad intestinal, y la administracion de acido
ursodesoxicolico (UDCA) que es beneficioso para la cirrosis biliar primaria
y en menor medida para la colangitis esclerosante primaria; el UDCA debe
interrumpirse en los nifios cuando se les pase a nutricion oral, en adultos
hay estudios que demuestran que no es tan beneficioso.

— Piedras en la vesicula: se desconoce el mecanismo exacto, pero pueden
estar implicados la interrupcion de la circulacién enterohepatica de acidos
biliares, que produce una alteracién en la formacién de bilis, y la disminucién
de la estimulacion hormonal para la contraccion de la vesicula. El 44%
son asintomaticas, pero existen numerosas recomendaciones sobre la
realizacion de una colecistectomia profilactica en pacientes con NPT a largo
plazo.

— Sobrecrecimiento bacteriano: el crecimiento bacteriano en un tracto
gastrointestinal normal esta regulado por el recambio de enterocitos de
la mucosa intestinal, la formaciéon de acido clorhidrico del estémago, la
actividad de las enzimas pancreaticas, los movimientos peristalticos del
intestino delgado y la valvula ileocecal. En aquellos pacientes con pérdida de
la funcionalidad de la valvula ileocecal, es frecuente el reflujo de contenido
intestinal del ciego al ileon, y con ello las bacterias presentes. Por otra parte,
se produce una dilataciéon del intestino provocado por los peristaltismos
insuficientes.

El diagndstico se realiza por el test del aliento con glucosa, y las medidas
para prevenirlo incluyen una dieta pobre en hidratos de carbono, para reducir
el sustrato bacteriano, tratamiento antibiético y antiinflamatorios en casos muy
graves.
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— Deficiencias nutricionales: la NPT a largo plazo se ha relacionado con la
pérdida de masa ¢sea debida a la desmineralizacién que se produce por la
deficiencia de nutrientes, sobre todo de cationes divalentes como el calcio
0 el magnesio, que son excretados excesivamente si hay malabsorciéon de
grasas. Otros factores relacionados con el desarrollo de la osteoporosis han
sido un consumo excesivo de fluor o la deficiencia del péptido glucagon-like.

Por otro lado es importante el control de los niveles séricos de glucosa en estos
pacientes debido a las importantes fluctuaciones que presentan.

El uso de acidos grasos ricos en omega-3 puede ser beneficioso puesto que
disminuye la respuesta inflamatoria en los pacientes postoperados.

La nutricién enteral continua en pacientes con SIC es beneficiosa a largo plazo
puesto que incrementa la absorcion de grasas, proteinas y calorias comparada
con la nutricion oral.

2. TRATAMIENTO

a. Tratamiento dietético®

La reintroduccion de dieta enteral, cuando sea posible, favorece la adaptacion
del intestino y la recuperacion de funcionalidad. Se realiza de manera paulatina,
y los pacientes suelen tolerar mejor dietas con carbohidratos complejos antes
que simples.

Elementos a tener en cuenta son:

— Comidas en cantidades pequefas pero de forma continua (2-3 horas en
adultos).

— Cantidad equilibrada de macronutrientes (40% del aporte calérico debe
provenir del aporte de lipidos).

— Evitar bebidas gaseosas y los alimentos con alto contenido en
carbohidratos, porque son muy osmoticos y ademas favorecen el
crecimiento bacteriano.

b. Tratamiento farmacolégico®

Los farmacos mas utilizados para prevenir las complicaciones mas frecuentes
del SIC son:

— Colestiramina: mejora la diarrea al captar mas sales biliares.

— Vitamina B12: uso de suplementos para combatir su déficit, tanto orales
como intramusculares.
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— Anti H2 e inhibidores de la bomba de protones: se deben administrar via
intravenosa en pacientes con SIC para inhibir la hipersecrecion gastrica,
lo que puede mejorar la absorcion de nutrientes y reducir la pérdida de
fluidos.

— Octredtido: para inhibir el exceso de secreciones gastricas y pancreaticas,
ya que reduce la pérdida de fluidos en el lumen intestinal, pero puede
promover la formacion de piedras en la vesicula.

— Loperamida: promueve la motilidad intestinal.

— Factores de crecimiento: como el péptido glucagodn-like (o su andlogo
teduglutida) que se secreta en respuesta a la presencia de nutrientes en
el intestino e inicia y mantiene las respuestas adaptativas del intestino
ademas de mejorar la absorcién. Otros implicados pueden ser la
glutamina y la hormona del crecimiento.

No es de extranar que estos pacientes también tengan comprometida la
absorcion de farmacos, aunque la mayoria se absorben en el estémago o en el
duodeno. No se recomienda el uso de formulaciones de liberacion retardada de
farmacos porque se suelen absorber a lo largo del intestino delgado.

c. Trasplante®

Se recomienda en los casos en que la administraciéon de NPT es de por vida,
especialmente en pacientes con fallo hepatico asociado. El trasplante incluye
no solo intestino si no también higado, para prevenir las complicaciones a largo
plazo y mejorar la calidad de vida del paciente.

3. CASOS CLINICOS
CASO CLINICO I: SINDROME INTESTINO CORTO EN EL ADULTO

a. Motivo de ingreso

Paciente de 68 ahos de edad que ingresa en cirugia general por presentar
vomitos biliosos y dolor abdominal tipo cdlico.

b. Antecedentes Personales
Gastrectomia.

Depresion.

Hiperreactividad bronquial.

Anemia megaloblastica.

Crisis repetidas de pseudooclusion intestinal.
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c. Evolucion clinica y tratamiento

Al ingreso se le realiza TAC que muestra gran dilatacion de asas del intestino
delgado e imagenes sugerentes de invaginacion intestinal con diagndstico
compatible de suboclusién intestinal. El paciente es intervenido quirdrgicamente
en julio/2004 realizandose laparotomia y apreciandose obstruccion intestinal
por invaginacion del intestino delgado.

Durante el ingreso presenté nuevo cuadro suboclusivo por lo que fue reintervenido
reseccionandose 50 cm de yeyuno. Como complicaciones postquirtrgicas
presenté dehiscencia de suturas y peritonitis, precisando ser reintervenido para
limpieza y reseccién de otros 10 cm de intestino. Se inicié alimentacién mediante
nutricién parenteral (NP). El 16/09/04 comienza tolerancia liquida y recibe alta.

Enero-Abril/05: Dos ingresos por presentar fistula con alto débito que no logra
cerrarse, trastornos de pared abdominal y dehiscencias de sutura. Se inicia
tratamiento con NP con vistas a intervencion quiridrgica pero se consigue en
ambos ingresos disminuir el débito de la fistula y se da el alta hospitalaria con
prescripcion de Nutricion Enteral (NE) hipercaldrica suplementaria.

19/06/05: Ingreso para reseccion intestinal por fistula intestinal completa y
oclusion intestinal y colocacion de yeyunostomia. Tras intervencion el paciente
sufre shock séptico con deterioro clinico y hemodinamico precisando tratamiento
antibiético con imipenem. En TAC presenta vesicula con gran distension con
diagndstico de colecistitis aguda alitidsica. Se practica colecistectomia sin
complicaciones postoperatorias. Se inicia NE por yeyunostomia hasta alta en la
que se pautan suplementos hipercaléricos.

2005-2009: Cuatro nuevos ingresos por cuadro de suboclusion intestinal que
cursan con dolor abdominal tipo célico con vomitos y nauseas que se resuelven
tras tratamiento conservador con dieta absoluta y NP, asi como tratamiento
farmacoldgico con procinéticos, corticoesteroides y anti-H2.

19/04/2010: Nuevo cuadro idéntico a los anteriores presentando el paciente
pérdida de peso. Tras instaurar tratamiento con sueroterapia y corticoides
y posteriormente NPT, se decide nueva intervencién quirdrgica en la que se
reseccionan entre 70-100 cm de intestino delgado. Tras cirugia presenta drenaje
de aspecto lechoso que se confirma compatible con hipertrigliceridemia por
problema malabsortivo por lo que se inicia NP con restriccion de acidos grasos 'y
posteriormente NE con idéntica restriccion. El paciente recibe el alta con sonda
nasoenteral, suplementos dietéticos hipercaléricos en perfusién continua, y
posterior seguimiento posterior por unidad de nutricién clinica.

Seguimiento nutricional: Desde el primeringreso el paciente toma suplementos
hipercaldricos enterales en perfusion continua cuando su peso era inferior a 55
kg, asi como cuando no fue posible la alimentacién oral. Progresivamente, el
ritmo de la perfusion de la NE se disminuye, asi como las horas al dia con
perfusion hasta tolerancia oral completa.
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En el seguimiento posterior al alta se le realiza valoraciéon nutricional
comprobando peso, talla y pliegue tricipital, asi como controles analiticos de
vitaminas y minerales, que se muestran el la Tabla I.

En 2010 se solicitan niveles de citrulina obteniéndose un resultado de 22 pmol/L
(16-75 pmol/L).

Para compensar el déficit vitaminico se le prescriben suplementos de
vitamina A (1 cépsula 50.000 Ul cada 12h), vitamina C (1 G/dia), un complejo
vitaminico (1 comprimido al dia) y un suplemento de Sulfato de Zinc 50 mg/dia
(Férmula magistral). El paciente recibe ademas mensualmente, una inyeccion
intramuscular de vitamina B12.

Tabla I. CONTROLES ANALITICOS DE VITAMINAS Y MINERALES

[ oo | raowo | s | zvown |z

Vitamina A (0,45-0,80 pg/mi) 0,27 0,39 0,52 0,40 0,51
Vitamina D (10-29 ng/mL) 19,5 11,1 14,8 173 14,7
Zinc (60-150 pg/mi) 40 39 65 61 65
Tiamina (30-95 pg/L) 259 25 ) 493 68,1
Vitamina E (5-20 pg/ml) 15,2 10,2 - 10,1 39

En la actualidad continda en seguimiento por la Unidad de Nutricion Clinica por
riesgo de desnutricion severa.

d. Discusion

El sindrome de intestino corto es un estado malabsortivo que puede ser
producido como consecuencia de una reseccion masiva del intestino delgado®.
El tipo y la severidad de las manifestaciones clinicas son variables. En algunos
pacientes los requerimientos caldricos y proteicos pueden conseguirse de
forma enteral aunque pueden ocurrir deficiencias vitaminicas o minerales. En
otros pacientes las pérdidas electroliticas son predominantes mientras que la
absorcion de nutrientes es adecuada. Durante el periodo temprano después de
la reseccion intestinal, los objetivos principales son la administraciéon de NP y la
prevencion de anormalidades electroliticas y de fluidos?®.

Con este paciente, nos encontramos ante un caso de un intestino corto severo
en el que observamos que el paciente desarrolla distintos problemas asociados
al mismo como desnutricidn, fistulas intestinales, dehiscencias de sutura y otras
complicaciones debido a las sucesivas intervenciones.

Las fistulas son comunicaciones anormales entre el tubo digestivo y otra viscera
o entre el tubo digestivo y la piel. Se producen pérdidas de contenido intestinal,
electrolitos y nutrientes provocando elevada morbimortalidad (40-60%)".
Debido a las fistulas, el paciente ha presentado complicaciones postquirdrgicas
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como grandes pérdidas de electrolitos y desnutricion, precisando NP y NE asi
como aportes de electrolitos. Por otra parte, debido a que la superficie absortiva
del intestino del paciente es muy pequefa, ha presentado déficits vitaminicos
y minerales requiriendo aportes exdgenos de los mismos mediante terapia
farmacoldgica. El aporte de zinc, debe hacerse como sal sulfato, no existiendo
presentaciones comerciales de esta sal a las dosis requeridas, precisando
elaboraciéon como férmula magistral por un farmacéutico en forma de capsulas
6 papelillos.

La vitamina B12 necesita del factor intrinseco secretado por las células
parietales gastricas para su absorcidon en ileon distal. Puesto que el paciente
esta gastrectomizado sufre malabsorcion de dicha vitamina, por lo que requiere
de la administracién de vitamina B12 exdgena.

Los pacientes con SIC tienden a desarrollar hipersecrecion gastrica que se
asocia con desactivacion de enzimas pancreaticas, reduccién del pH y aumento
de la pérdida de fluidos, por lo que los farmacos anti-H2 como la ranitidina
administrados por via intravenosa disminuyen la secrecién gastrica mejorando
la absorcién de nutrientes y reduciendo las pérdidas de fluidos®.

La medida de los niveles de citrulina en plasma (aminoacido no proteico
producido por la mucosa intestinal) ha sido propuesta como mejor predictor
de fallo intestinal frente al transito®. En este caso los niveles de citrulina se
encontraban en rango por lo que el riesgo de fallo intestinal es bajo.

Con respecto a la nutricion enteral, una introduccion lenta de la misma esta
indicada cuando el paciente comienza a estabilizarse. La perfusion continua
por sonda nasogastrica o por gastrostomia ha demostrado incrementar
significativamente la absorcion de lipidos y proteinas comparado con la nutricién
oral, facilitando ademas la adaptacion intestinal a la nutricién®. Las nutriciones
con fibra soluble producen &cidos grasos de cadena corta en el intestino que son
beneficiosas para el enterocito. El éxito de la nutricion enteral puede evaluarse
mediante la medida de la pérdida de fluido que refleja el grado de malabsorcion
de carbohidratos. Esta malabsorcion puede determinarse mediante medida
directa de glucosa en el liquido de la ostomia o en heces. Como efecto adverso,
la nutricion enteral puede provocar diarrea osmética, pudiendo ser necesario el
tratamiento con antiadiarreicos (loperamida) como es nuestro caso.

CASO CLINICO II: SINDROME INTESTINO CORTO EN PEDIATRIA

a. Motivo de ingreso

Paciente varén de 11 afios que presenta sindrome de intestino corto (SIC).
Acude de manera regular a la consulta para control de la enfermedad por parte
de su médico.
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b. Antecedentes personales

1) SIC (remanente 40 cm de intestino proximal, 3 cm de ileon distal y valvula
ileocecal preservados). Intervenido el 09/01/02 por sospecha de atresia
intestinal (severo polihidramnios, es decir, presencia excesiva o aumento de
liquido amnidtico).

Al nacimiento se realiza laparatomia transversal supraumbilical derecha,
con el propdsito de abrir, explorar y examinar para tratar los problemas que
se presentan en el abdomen. Se observa presencia de atresia ileal tipo Il
secundaria a volvulo (giro del intestino sobre si mismo). El 08/02/02 se procede
a cierre de ileostomias. En la evolucién postoperatoria existe sospecha clinica
de dehiscencia de anastomosis intestinal. 11/02/02 Relaparotomia. Ante la
presencia de dehiscencia de sutura intestinal en las 3/4 partes se realizan
nuevas ostomias. Cicatrizaciones no completas. Diagnostico de SIC.

2) Ingresado del 8 al 13 de septiembre de 2003 por convulsion febril y
gastroenteritis aguda por Campylobacter.
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e. Discusion

El intestino delgado (ID) tiene una longitud de 120 cm durante el segundo
trimestre de la gestacién, alcanzando 250 cm en un recién nacido a término.
Con un area de superficie mucosa de 950 cm?, y alcanzando a la edad adulta
una longitud de 6 a 8 m con una superficie mucosa de 7.500cm?. Este aspecto de
crecimiento hace que la supervivencia en un nifo sea 100% mejor comparada a
la de un adulto, especialmente en pacientes prematuros.

En este caso, el paciente presenta SIC, siendo resecado gran parte del ID,
conservando aproximadamente 40 cm de ID alto y 4 cm de ileo terminal hasta
valvula ileofecal, dejando 2 ileostomias abocadas a abdomen. Se reintervino en
dos ocasiones por mala cicatrizacion comportandose como intestino corto, por
lo que se le administré loperamida y dietas semi y elementales con aumento
lento y progresivo de la cantidad y concentracién de dichas férmulas segun
absorcion intestinal con disminucién paralela de la NPT. El paciente al nacer
recibe NPT desde el segundo dia de vida. La NPT tiene una importancia
fundamental principalmente en la primera etapa de adaptacién intestinal, ya
que en esta existe una hipermotilidad intestinal y malabsorcion de nutrientes,
liquidos y electrolitos, que deben aportarse por via parenteral. El noveno dia
comenzd con NE y lactancia materna. Es importante empezar lo antes posible la
NE, por un lado para disminuir complicaciones asociadas a NPTy, por otro, para
mejorar el efecto trofico en el intestino favoreciendo asi la adaptacion intestinal.
Cuando el paciente se traslada a la planta de pediatria toma por succién 30 ml/3
h (8 tomas) de Neocate® al 15% y NPT a 6 ml/h. Al traslado el peso es de 2,990
kg. Pérdida de peso maxima a los 8 dias de vida (12%) con recuperacion del
mismo a los 19 dias de vida. Una vez que el paciente ya tolerd la NE se comenzé
alimentacion basada segun edad y combinada con suplementos nutricionales.

Este sindrome puede afectar el crecimiento y desarrollo de los nifos e incluso
puede llegar a ser mortal. Un aspecto clave es conseguir mejorar la capacidad
de adaptacion de la parte de intestino de la que disponemos. Para mejorar el
proceso de adaptacion intestinal y maximizar la absorcién disponemos de las
férmulas de nutricién enteral y otros farmacos como la hormona de crecimiento
y glutamina que en la primera etapa son indispensables™'? (Tabla I).

Como consecuencia de la poca superficie de absorcion, puede existir déficit
de vitaminas hidrosolubles y minerales, incluso malabsorcién de vitamina B12,
la cual se absorbe en ileon terminal junto con el factor intrinseco. En nifos
con SIC, especialmente cuando el ileon fue resecado, hay déficit de vitaminas
liposolubles y por lo cual deben ser suplementadas: vitamina A, E, D y K (ésta
ultima se produce por accién de bacterias coldnicas). El paciente tiene prescrito
Hidropolivit® (preparado multivitaminico) durante estos Ultimos afios ya que el
aporte de vitaminas es crucial puesto que sélo dispone de 40 cm de intestino.

Durante un largo periodo de tiempo, el paciente estuvo tomando Ursochol® (Acido
ursodeoxicdlico). Este farmaco es un agente colerético que se utiliza en nifios
con SIC ya que disminuye el “pool” de sales biliares, y porque generalmente
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requieren NTP por tiempo prolongado, lo que se puede ocasionar colestasis o
incluso dano hepatico irreversible.

El paciente desde 2004-2006 presenta cierto retraso en el crecimiento, por lo
que tras una interconsulta al Servicio de Endocrinologia en 2006 se decide
comenzar tratamiento con hormona de crecimiento. Como se puede observar en
la Tabla Il, a lo largo de los siguientes afos se objetiva una ganancia de estatura
y peso bastante significativa.
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1. INTRODUCCION

Las intolerancias alimentarias son un grupo de reacciones adversas a los alimentos
en las que esta involucrado el metabolismo, a diferencia de las alergias que
afectan al sistema inmunitario. El organismo no es capaz de digerir correctamente
un alimento o uno de sus componentes. La causa principal es el déficit parcial
o total de una enzima que impide el correcto metabolismo de algunas de las
sustancias presentes en los alimentos, la mas frecuente es el déficit de lactasa’.
La clinica concomitante es fundamentalmente digestiva y varia en funcién de la
cantidad ingerida e incluso, a lo largo del tiempo. Puede tener sintomas similares
a los de una alergia (como nduseas, diarrea y dolor abdominal).

a.Tipos de intolerancia alimentaria.
I. Intolerancia al gluten

La enfermedad celiaca es una alteracion sistémica de caracter autoinmune
desencadenada por el consumo de gluten y prolaminas relacionadas en
individuos con predisposicién genética (principalmente HLA), caracterizada por
una combinacién variable de: manifestaciones clinicas gluten-dependientes,
anticuerpos especificos de enfermedad celiaca, haplotipo HLA DQ2 y/o DQ8
y enteropatia?.

Es una intolerancia permanente al gluten del trigo, cebada, centeno vy,
probablemente, avena, que se presenta en individuos con predisposicion
genética, caracterizada por una reaccion inflamatoria, de base inmune,
en la mucosa del intestino delgado, que dificulta la absorciéon de macro y
micronutrientes®.

En Europa y en EEUU se estima la prevalencia de esta patologia entre
3-13/1000, de los cuales diagnosticados un 10-15%*.
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Existen diferentes tipos de enfermedad celiaca®:

— Sintomatica: Los sintomas son diversos pero todos los pacientes
presentan serologia, histologia y test genéticos compatibles con
enfermedad celiaca.

— Subclinica: No existen sintomas ni signos, aunque son positivas el resto
de las pruebas diagnésticas.

— Latente: Pacientes que en un momento determinado, consumiendo
gluten, no tienen sintomas y la mucosa intestinal es normal. Existen dos
variantes:

* Tipo A: Diagnosticados de celiaquia en la infancia y se recuperaron
por completo tras el inicio de la dieta sin gluten, permaneciendo en
estado subclinico con dieta normal.

e Tipo B: Con motivo de un estudio previo, se comprobé que la
mucosa intestinal era normal, pero posteriormente desarrollaran la
enfermedad.

Los sintomas mas frecuentes de la celiaquia son: pérdida de peso y apetito,
fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, distension abdominal, pérdida de masa
muscular, retraso del crecimiento, alteraciones del caracter (irritabilidad,
apatia, introversion, tristeza), dolor abdominal, meteorismo, anemia por déficit
de hierro resistente a tratamiento. Pueden aparecer también otros sintomas
no gastrointestinales menos frecuentes como cefalea, neuropatia periférica,
artritis, hipoesplenismo, enfermedad renal, hemosiderosis, etc. Sin embargo,
los sintomas pueden ser atipicos o estar ausentes, dificultando el diagndstico.

El diagnéstico consiste en:

— Examen clinico: andlisis de sangre, incluyendo los marcadores
serologicos de la enfermedad: anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa tisular, haplotipo HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8.

— Biopsia intestinal: tomando una muestra de tejido del intestino delgado
superior para ver si estd o no dahado. Es necesario que no se haya
retirado el gluten de la dieta. En determinados casos se puede realizar
el diagnostico correcto sin necesidad de biopsia intestinal?.

Il. Intolerancia a la lactosa

Afeccion de la mucosa intestinal debida a que el organismo no produce la
enzima lactasa por lo que no se metaboliza correctamente la lactosa'.

Aproximadamente, el 70% de la poblacion mundial no tiene actividad persistente
de lactasa, pero no todos ellos tienen intolerancia a la lactosa. Los grupos mas
afectados son los negros, africanos, indios americanos y asiaticos, lo que
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contrasta con la baja prevalencia que presentan los norteamericanos caucasicos
y los europeos escandinavos'.

En funcién de la deficiencia de lactasa y la cantidad de alimento ingerido, la
magnitud y el nimero de sintomas pueden variar de una persona a otra o
incluso en diferentes situaciones.' Los sintomas se presentan frecuentemente
después de la ingestion de productos lacteos, e incluyen nauseas, dolor
abdominal, espasmos, hinchazén y distensién abdominal, gases abdominales y
flatulencias, diarreas acidas, heces pastosas y flotantes, defecacion explosiva,
vomitos y enrojecimiento perianal.

Al existir alteracion de la mucosa intestinal también pueden producirse sintomas
inespecificos, como abatimiento, cansancio, dolor en extremidades, problemas
cutaneos, alteracién de la concentracion, nerviosismo y trastornos del suefio.

El diagnéstico habitual se basa en la mejoria clinica tras la eliminacion de
lactosa de la dieta. Los métodos de diagnéstico son':

— Test de hidrégeno espirado: una elevacion del hidrégeno espirado
indica hipoabsorcion intestinal del hidrato de carbono administrado o
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

— Test de tolerancia a la lactosa: (test sanguineo de sobrecarga).

Biopsia del intestino delgado, consiste en examinar posibles alteraciones que
puedan afectar a una mala metabolizacion de la lactosa.

— Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del gen de la lactasa:
(polimorfismo 13910 C/T).

Ill. Intolerancia a la fructosa

Los defectos metabdlicos de la fructosa comprenden tres variedades, de
herencia autonémica recesiva®:

— Fructosuria esencial o benigna.
— Intolerancia hereditaria a la fructosa (fructosemia).
— Déficit de fructosa 1,6-difosfatasa.

La intolerancia hereditaria a la fructosa es un trastorno genético de herencia
autosomica recesiva, causado por déficit de fructosa-1-fosfato aldolasa hepatica
(aldolasa B), enzima encargada de descomponer la fructosa. Se estima que la
frecuencia de esta enfermedad es de 1:20.000.1

La ingesta de fructosa, ya sea como monosacarido o disacarido (sacarosa),
induce un cuadro clinico parecido a la galactosemia, con vémitos, hipoglucemia,
convulsiones y diarrea, que preceden a la aparicion de ictericia, hepatomegalia
y ascitis. Si se continda ingiriendo alimentos con fructosa o se administran
soluciones intravenosas con fructosa, puede producir la muerte’.
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El diagndstico se lleva a cabo mediante un test de tolerancia a la fructosa
intravenosa (no se recomienda realizarlo por via oral porque produce un cuadro
vegetativo mayor, que comprende vomitos, sudoracion, hipoglucemia, fallo
hepatico y shock), el cual debe realizarse con precaucion, y se confirma con
una biopsia hepatica.®

IV. Intolerancia al sorbitol

Existen dos tipos”:

— Intolerancia primaria: se produce por un déficit de GLUT5, enzima
transportadora del sorbitol. Se cree que va mediada genéticamente,
desarrollandose a lo largo de la vida.

- Intolerancia secundaria: no hay influencia genética, se produce como
consecuencia de una enfermedad intestinal (gastroenteritis, enfermedad
inflamatoria intestinal, sobrecrecimiento bacteriano, celiaquia,...) que dafa
el borde en cepillo de la mucosa intestinal de forma transitoria o permanente.

La capacidad de absorcion intestinal de sorbitol es limitada y la ingesta de
grandes cantidades (20-50g) puede causar una diarrea osmaética. En algunos
sujetos sanos la ingesta de 5g conlleva hipoabsorcién y aparicion de sintomas
como diarrea y dolor abdominal cdlico. Ademas, el sorbitol interfiere en la
absorcion de fructosa; al ingerirlos de manera conjunta la hipoabsorcion de
ambos es mayor que cuando son administrados por separado’.

Para el diagndstico se utiliza el test de hidrégeno espirado’.

V. Intolerancia a la sacarosa

La intolerancia congénita a la sacarosa, también denominada malabsorcion
congeénita a la sacarosa-isomaltasa o déficit congénito de sucrasa-isomaltasa,
puede ser de dos tipos®:

Déficit primario: enfermedad metabdlica hereditaria autosémica recesiva.

Déficit secundario: por complicaciones de numerosas enfermedades intestinales
(malnutricion caldrica, sindrome de intestino corto, enfermedad de Crohn,
gastroenteritis aguda, etilismo croénico, etc). La actividad enzimatica suele
recuperarse cuando se soluciona la enfermedad intestinal, aunque en algunas
ocasiones, cuando la afeccién de la mucosa intestinal es grave, puede tardar
semanas o incluso meses.

La hipoabsorcién de sacarosa es extremadamente infrecuente en todo el
mundo, excepto en la poblacién esquimal de Groenlandia y Canada, donde se
ha descrito una prevalencia del 5-10%".
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Los sintomas principales son causados por la acumulacién intraluminal del
azucar no hidrolizado. El azdcar no absorbido llega intacto al colon dénde es
fermentado por la flora bacteriana formandose hidrégeno, diéxido de carbono
y &cidos grasos de cadena corta. Si la velocidad de llegada del azicar al colon
supera la capacidad de fermentacion bacteriana o si esta fermentacion esta
disminuida (como ocurre tras la administracion de antibiéticos) se produce una
sobrecarga osmética que no puede ser compensada, dando lugar a distensién
abdominal y diarrea. En cuanto al hidrégeno, gran parte (85%) es excretado
por las heces, siendo éstas: acidas, espumosas e irritantes®. Los sintomas
suelen aparecer en la infancia y se manifiestan cuando se incluye sacarosa
en la dieta, normalmente con la introduccién de las frutas, aunque también se
puede manifestar al nacimiento si el nifio es alimentado con una férmula que
contenga sacarosa'. La diarrea acuosa producida en niflos se acompafna de
dolor abdominal, meteorismo, retraso ponderoestatural y rechazo a las tomas o
alimentos azucarados®.

El diagnéstico se basa en la medida de la actividad enzimatica, mediante una
biopsia yeyunal®.

VL. Intolerancia a la galactosa

Las galactosemias, son enfermedades autosdmicas recesivas por déficit de
enzimas que intervienen en el metabolismo de la galactosa. Las enzimas
deficitarias pueden ser: galactocinasa, galactosa-1-P-uridiltransferasa o UDP
galactosa-4-epimerasa.

La forma mas grave y frecuente de estas deficiencias es la deficiencia de
galactosa-1-P-uridiltransferasa, denominada galactosemia clésica. Esta
galactosemia afecta a 1:40.000-60.000 y la clinica en el recién nacido incluye
anorexia, diarrea y retraso de crecimiento, pudiendo desarrollar lesion hepatica,
renal, cataratas y retraso mental'.

Las pruebas de diagndstico son¢:

— Deteccioén de cuerpos reductores en orina: galactosa y sus metabolitos y
glucosa por afectacion del tubulo renal.

— Determinacién de actividad de galactosa-1-P-uridiltransferasa en eritrocito o
fibroblasto.

— Biopsia hepatica.

— Estudio prenatal: screening mediante obtencién de sangre periférica en papel
de filtro o por determinacién de actividad enzimatica en liquido amnidtico o
vellosidades coriales.
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2. TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en eliminar o limitar la ingesta del alimento en cuestion
y mantener una dieta equilibrada, asegurando el aporte suficiente de todos los
nutrientes’.

Las personas intolerantes deben estar concienciadas de su enfermedad y
ademas es necesaria una buena informacién dietética para que mantengan
un buen estado nutricional a la vez que suprimen o limitan la ingesta de
dichos alimentos. Deben prestar especial atencién a comidas elaboradas y/o
envasadas, ya que pueden contener estos nutrientes. Ademas en la elaboracion
de farmacos es muy frecuente el uso de excipientes, como el almidén de trigo y/o
lactosa, ambos son de declaracion obligatoria, recogidos en la circular 2/2008.
El farmacéutico debe informar siempre del contenido de estos excipientes a los
pacientes, para evitar efectos adversos en personas intolerantes.

Tabla I. EXCIPIENTES DE DECLARACION OBLIGATORIA
EXCIPIENTES DE DECLARACION OBLIGATORIA (circular 2/2008)

Almiddn de trigo, avena, cebada, centeno triticale y sus derivados
Fructosa

Galactosa

Gluten

Lactosa

Sacarosa

Sorbitol

En celiacos el tratamiento consiste en el seguimiento de una dieta
estricta sin gluten de por vida. Esto conlleva una normalizacién clinica y
funcional, asi como la reparacién de la lesién de las vellosidades. Debe
basar su dieta en alimentos naturales: legumbres, carnes, pescados,
huevos, frutas, verduras, hortalizas y cereales sin gluten: arroz y maiz.
La ingesta de pequefas cantidades de gluten, de manera continuada, puede
causar trastornos importantes y no deseables®.

En la intolerancia a la lactosa, el tratamiento se centra fundamentalmente en
la eliminacién de los sintomas. Se basa en cuatro principios fundamentales: la
reduccion de la lactosa en la dieta, la sustitucion de otras fuentes nutricionales
para mantener la energia y la ingesta proteica, la administraciéon de suplementos
de lactasa (producidos industrialmente por hongos del género Aspergillus o del
género Kluyveromyces'), y el mantenimiento de la ingesta de calcio y vitamina
D°. Las complicaciones mas comunes son la pérdida de peso y malnutricion.
Por tanto, resulta esencial consumir otros productos ricos en estas sustancias
(fuentes de calcio: sardinas, salmén, tofu, gamba, col, espinacas, etc, y de
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vitamina D: aunque la crea el organismo cuando se expone al sol, una rica
fuente es el higado de bacalao) asi como las dosis diarias recomendadas de
vitamina A, C, fésforo, magnesio y potasio, que ayudan a la absorcién de calcio.
Desde hace unos afios, en el mercado existen marcas de leche cuya lactosa se
ha eliminado o hidrolizado previamente de forma parcial, llamandose “bajas en
lactosa” o total “sin lactosa™.

Los intolerantes a la fructosa, deben llevar a cabo una dieta estricta sin fructosa
(maximo 1-2 g/dia) tanto en mono como en disacarido (sacarosa). Deben evitar
la ingesta de sorbitol, ya que puede metabolizarse a fructosa en el higado.
Ademads, es conveniente que tomen suplementos de vitamina C y de &cido
folico, que aumentan la actividad de enzimas glucoliticas’.

Personas que no toleran el sorbitol como tratamiento deben disminuir la ingesta
de sorbitol y de fructosa (el sorbitol interfiere en la absorcién de fructosa) hasta
un valor que no produzca sintomatologia'.

En el caso de la intolerancia a la sacarosa, el grado de restriccion de sacarosa
necesario es diferente para cada paciente y algunos estudios han demostrado
que la tolerancia mejora con el tiempo. La utilizacion de sacarosidasa, enzima
producida por Saccharomyces cerevisiae, que hidroliza la sacarosa, es eficaz
como tratamiento del déficit de sacarosa-isomaltasa. Ademas, se aconseja
tomar suplementos de vitamina C'.

Por ultimo, en intolerantes a la galactosa, como la fuente dietética principal
y mayoritaria de galactosa es lactosa, el tratamiento consiste en eliminar la
lactosa de la dieta. En el recién nacido y lactante debe suspenderse la lactancia
materna o férmulas adaptadas habituales y sustituirlas por férmulas a base
de proteinas de soja, donde el aporte de hidratos de carbono se realiza con
polimeros de glucosa. En nifios mas mayores conviene dar suplementos de
calcio, ya que siguen una dieta exenta de leche®.

Ademas, la galactosa forma parte de otros disacaridos (rafinosa, estaquinosa)
abundantes en ciertas legumbres, y puede encontrarse también en forma libre
en ciertas frutas, verduras y legumbres’.

Se ha observado una menor densidad dsea secundaria a la dieta restringida en
galactosa, y se debe tener en cuenta que la mayoria de los bisfosfonatos que
hay en el mercado incorporan lactosa en su composicion'.

3. CASOS CLINICOS
CASO CLINICO 1: INTOLERANCIA AL GLUTEN.

a. Motivo de la consulta

Nifa de 21 meses que acude a la consulta de gastroenterologia infantil con peso
en percentil 10 (p10) desde los 3-4 meses de vida.
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b. Antecedentes personales

Alimentacion: Lactancia materna hasta el 5° mes; férmula adaptada de inicio y
cereales sin gluten desde el 5° mes; puré de verduras, carne, frutas y cereales
con gluten desde el 6° mes.

Antecedentes familiares: Madre de 38 afnos sana, padre de 38 afos sano. No
consanguineos. Hermana de 4 afios con enfermedad celiaca (EC).

c. Evolucidn clinica y tratamiento

Exploracion fisica normal; peso y talla en p9. Buen estado general. Buen estado
de nutricién y desarrollo. Abdomen blando, depresible, no doloroso. No masas
ni visceromegalias.

Anamnesis: Buena ingesta; 2 deposiciones/dia, normales; no vomitos; no
cambio de caracter, alegre y vital.

Pruebas complementarias: Hemograma, perfil renal, lipidico y hepatico
normales; ferrocinética, proteinograma, TSH y T4 libre normales; I1gG, IgA e
Ilg M normales; Ac IgA antitransglutaminasa tisular (AAtTG) 11 U/ml; Ac IgA
antiendomisio (EMA) 1/10.

Se detectan marcadores seroldgicos de EC débilmente positivos en nifa
asintomatica, se cita a la paciente para control clinico y analitico en 3 meses, con
HLA de celiaquia, recomendandose hasta entonces mantener una alimentacion
normal para su edad.

En la siguiente consulta la madre refiere que la nifia realiza 2-3 deposiciones/
dia, blandas y de color marrén claro, esteatorreicas, y que presenta pérdida de
apetito importante. La nifa se encuentra entonces en un p13 en peso y talla. El
control analitico muestra AAtTG 133 U/ml y EMA 1/320. El resultado del HLA de
celiaquia esta en ese momento pendiente, pero se diagnostica de EC y como
tratamiento se pauta dieta exenta de gluten de por vida. Se cita a la paciente
para control en 4 meses.

En la siguiente consulta, la nifia tiene un peso en p16 y una talla en p33. Los
resultados de HLA de celiaquia muestran que la paciente es portadora de los
haplotipos de riesgo de celiaquia DR17-DQ2 y DR4-DQ8.

En este momento, tras 4 meses siguiendo una dieta exenta de gluten, los AAtTG
son negativos.

El tratamiento se mantiene, y se cita a la paciente en 1 afho para control.

Al afo, la madre refiere que la nifia sigue adecuado control dietético, sin
transgresiones, realizando 1 6 2 deposiciones/dia, formadas y de consistencia
normal. No presenta dolor abdominal, ni vémitos, ni distension abdominal.
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Presenta una ganancia ponderoestatural correctas. Los AAtTG son negativos.
Se continda con el mismo tratamiento y se cita en un afo para control.

d. Discusion

La EC es una enfermedad autoinmune debida a una intolerancia permanente
al gluten en personas genéticamente predispuestas™. Es un proceso frecuente,
que afecta tanto a nifios como a adultos.

La EC puede presentar una gran expresividad en sus manifestaciones, tanto
desde el punto de vista clinico, como bioquimico, inmunoldgico y con distintos
grados de afectacion de la mucosa intestinal™.

La forma clasica de presentacion de la EC se inicia en nifios con edades
comprendidas entre 1 y 5 afos, quienes tras un periodo variable desde
la introduccion del gluten en su dieta comienzan a presentar un retraso
ponderoestatural, incluso con pérdidas de peso y estancamiento del crecimiento,
diarrea cronica, vomitos, pérdida de apetito, llamando la atencidn una exploracién
fisica caracteristica en la que destaca el aspecto de malnutriciéon™.

En el caso de la paciente anteriormente descrita, ésta presentd una forma
clasica de EC, pero como se ha comentado anteriormente, el espectro clinico
de presentacién de la enfermedad es muy amplio, y la paciente Unicamente
presenté retraso ponderoestatural, pérdida de apetito y diarrea con esteatorrea.

En todo paciente se debe valorar la existencia de sintomas y signos de la
enfermedad o la pertenencia a grupos de riesgo, ya sea por presentar alguna
enfermedad que se pueda asociar con la EC o bien que el paciente tenga
familiares afectados™.

En esta paciente se valoré desde un primer momento la posibilidad de EC
puesto que ademas de los sintomas clasicos, tenia una hermana de 4 afos
celiaca.

El diagnéstico de la EC se realiza en base a los datos de sospecha clinica de
la enfermedad, con el apoyo de marcadores seroldgicos, estudio genético y
biopsia duodenoyeyunal.

La técnica de confirmacion del diagndstico es la biopsia intestinal'?, aunque en
los ultimos afnos el diagndstico seroldgico no invasivo estad reemplazando cada
vez mas a la biopsia, especialmente en nifios, debido a la alta especificidad
de estos anticuerpos™. En los nifios y adolescentes con signos o sintomas
sugestivos de EC y con titulos altos de AAtTG, con niveles > 10 veces al limite
superior de la normalidad (LSN), la probabilidad de atrofia de las vellosidades
intestinales es alta. En esta situacion, el gastroenterélogo pediatrico puede
discutir con los padres y/o paciente la opcién de realizar mas pruebas de
laboratorio para diagnosticar la EC sin biopsias™.
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Los EMA y AAITG han supuesto una gran ayuda para el diagndstico y
seguimiento de la enfermedad. La transglutaminasa tisular se ha identificado
como el principal autoantigeno en la enfermedad celiaca, siendo los AAtTG y
los EMA marcadores seroldgicos altamente especificos de EC™.

Los estudios genéticos (HLA-DQ2/DQ8) son utiles en el manejo de la EC dado
que casi la totalidad de los pacientes celiacos son HLA-DQ2 o DQS8 positivos.

En este caso no se realizé en ningin momento biopsia intestinal como prueba
confirmatoria del diagndstico, pero puesto que los AAtTG fueron > 10 veces
LSN (>110 U/ml), y los EMA vy el tipaje HLA celiaquia también fueron positivos,
el gastroenterdlogo infantil consensué con los padres de la paciente no realizar
biopsia, puesto que todo orientaba al diagndstico. El tnico tratamiento eficaz
de la EC consiste en dieta estricta sin gluten durante toda la vida. Con ello
se consigue la mejoria de los sintomas, la normalizacion serolégica y la
recuperacion de las vellosidades intestinales™.

Realizar una dieta exenta de gluten no sélo consiste en controlar la composicion
de los alimentos, sino también otras fuentes, como son los medicamentos. El
almiddn es un excipiente que suele emplearse en la fabricacion de comprimidos
y capsulas. Con el fin de evitar problemas a las personas con alergias e
intolerancias alimentarias, la normativa legal vigente (circular 2/2008 de
5 de Marzo de 2008 de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios) obliga a los fabricantes de medicamentos a declarar tanto el gluten
como el almiddn de trigo en el cartonaje y prospecto de aquellos medicamentos
que los contengan. El farmacéutico desempefia un papel fundamental en el
asesoramiento a los pacientes y/o médicos prescriptores sobre la composicién
de los medicamentos ante este tipo de situaciones.

Debido a que la enfermedad celiaca se asocia con hipoesplenismo y con un
riesgo incrementado de enfermedad pneumocécica invasiva en adultos, es
importante que los nifos celiacos reciban la vacuna neumocdcica estandar
incluso, algunas fuentes™ recomiendan las dosis recomendadas a la edad
del nifio de la vacuna polisacarida neumocdcica 23-valente, después de los
dos afos de vida en asplenia funcional. El farmacéutico debe recomendar la
vacunacion pneumocdcica como parte importante del tratamiento.

Una vez diagnosticados, y tras instituir el tratamiento, es preciso realizar un
seguimiento clinico. Se deben monitorizar los marcadores serolégicos que
aseguren el cumplimiento terapéutico'>'¢ ya que las transgresiones dietéticas
se asocian a una nueva elevacion de los niveles de AAtTG y el no cumplimiento
sistematico de la misma, a unos niveles permanentemente elevados.'”

Como se ha podido comprobar en el caso de la paciente descrita, con una dieta
exenta de gluten se negativizan los niveles de AAtTG, sin sintomas aparentes
de la enfermedad, y con una ganancia ponderoestatural correctas.

— 88 —



Intolerancia Alimentaria

CASO CLINICO 2: INTOLERANCIA A LACTOSAY SACAROSA.

a. Motivo de la consulta

Varén de cinco ahos de edad, acude a consulta por diarrea cronica desde hace
dos meses

b. Antecedentes personales

Embarazo controlado, sin incidencias. Parto a término, eutécico. Peso al nacer
2900 gr. Lactancia materna 18 meses. Vacunaciéon adecuada para su edad,
desarrollo psicomotor normal.

Antecedentes patoldgicos:

Alergia al huevo y proteina de leche de vaca, resueltas, asma episédico
ocasional y rinitis leve.

Ingreso a los 2 meses de edad por sindrome pertusoide.

Ingreso a los 4 meses por bronquiolitis.

c. Evolucion clinica y tratamiento

Exploracién fisica: Peso 29.8 kg (percentil>97), talla 118 cm. (P75-90). Buen
estado general. Piel atdpica. Lesiones maculares serpiginosas marronaceas en
parte posterior hombro derecho, localizadas, no pruriginosas, que desaparecen
a la presion. Lesiones residuales en nalgas maculo papulosas eritematosas,
pruriginosas, no en otras localizaciones. Coloracién rosada de piel y mucosas.
Fenotipo normal. Térax sin signos de distrés.

Auscultaciéon cardiaca: tonos ritmicos, soplo sistdlico 1/6 de caracteristicas
funcionales.

Auscultaciéon Pulmonar: buena ventilacién bilateral, no ruidos patolégicos.

Abdomen blando y depresible, sin masas ni megalias, no doloroso, peristaltismo
normal. Eritema intenso perianal con exudado blanquecino, no otras lesiones.

Motivo de consulta: escolar de 5 anos remitido desde el centro de salud por
diarrea de dos meses de evolucién. Con deposiciones liquidas, 3/dia, sin
sangre ni moco. Refiere urgencia defecatoria. No tenesmo. Sin fiebre ni vémitos
asociados.

El inicio de la diarrea coincidié con la aparicion de un exantema pruriginoso de
predominio en tronco y muslos. Refiere astenia, no anorexia. Dolor abdominal
intermitente que mejora tras defecacion. Examen macro y microscépico de
heces, con restos de alimentos, no sangre moco o pus y fibras musculares
parcialmente digeridas.
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Diagndstico:
Diarrea cronica en estudio.
Infeccion perianal.

Se solicita analitica completa, Igs (inmunoglobulinas), tTG (anticuerpos
antiglutaminasa tisular), ANCAs (anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos),
coprocultivo, toxina C.difficile, calprotectina fecal. Frotis perianal para cultivo.

En la siguiente visita el paciente presenta buen estado general, el nimero de
deposiciones ha disminuido, siendo de mayor consistencia, aunque refiere dolor
en la defecacion. Persiste eritema anal. Se aisla S.pyogenes e inicia tratamiento
con Amoxicilina 500 mg/8h y Mupirocina topica.

Analitica con hemograma y bioquimica normales, IgG 987 mg/dl (639-1349mg/
dl), IgA <5 mg/dl (70-130mg/dl), IgM 113 mg/dI(56-352), Ac Antitransglutaminasa
1gG: negativo, Ac antiendomisio Ig G: negativo. ANCAs: negativo

Diagndstico:

Enfermedad perianal estreptocdcica

Déficit selectivo de IgA

Diarrea cronica probablemente secundaria a ambos.

El paciente tras 8-9 dias reinicia deposiciones liquidas, 3/dia, explosivas y dolor
abdominal que a veces relaciona con la ingesta de leche. No dolor perianal. No
vomitos. Exudado perianal: abundante Enterococus faecalis.

Se pauta dieta exenta de lactosa.

En el siguiente control el paciente no mejoro la clinica con dieta sin lactosa.
Persisten deposiciones semiliquidas 2-3/dia. Empeoramiento del dolor
abdominal, siendo éste periumbilical, intermitente, sin relacién con las comidas,
a diario.

Se propone realizacion de colonoscopia y endoscopia digestiva superior.

Se toman biopsias de 22 porcién duodenal, para estudio de disacaridasas y para
test de ureasa de antro gastrico (negativo a las 24h).

Colonoscopia: hallazgos inespecificos (inflamatorios).

Estudio enzimatico biopsia intestinal: lactasa 15 U/g/min. (32-52), sacarasa 58
U/g/min (104-132), maltasa 35.1 U/g/min. (204-327).

Diagndstico final: Diarrea cronica, secundaria a:
Déficit de lactasa y sacarasa-maltasa.

Déficit selectivo de IgA
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A la vista de los hallazgos se decide consultar con una nutricionista. Se inicia
tratamiento dietético y control evolutivo en 15 dias.

Se propone dieta con bajo contenido en sacarosa. Durante los primeros 15 dias
refieren muy buena evolucién (dos deposiciones/dia de mayor consistencia).
Posteriormente vuelve a presentar deposiciones liquidas en numero de 3/dia.
Se inicié una dieta mas estricta con bajo contenido en sacarosa y exenta lactosa.
Desde entonces, una deposicién/dia de mayor consistencia. Dolor abdominal
periumbilical ocasional, sobre todo por la manana.

Pasado un tiempo persisten deposiciones de menor consistencia (1-3/dia) y
molestias abdominales periumbulicales diarias.

Se inicio tratamiento con Sucraid® (sacarosidasa) 2 ml en desayuno, comida y
cena y continuar la dieta.

A pesar de dieta estricta de muy bajo contenido en sacarosa y exenta de
lactosa, persisten deposiciones de menor consistencia (1-3/dia). Sigue con dolor
abdominal esporadico. Buena ingesta. A pesar del tratamiento no existe mejoria
clinica.

Se retira el medicamento y continua con dieta.

d. Discusion

La digestion de los hidratos de carbono se inicia en la boca con la B-amilasa
salival y termina en el borde en cepillo de las células epiteliales de la mucosa
intestinal. Aqui existen dos tipos de disacaridasas, la betagalactosidasa (lactasa)
y las alfaglucosidadas (sacarasa, maltasa e isomaltasa) que descomponen los
disacaridos lactosa, sacarosa, maltosa e isomaltosa en sus monosacaridos
componentes (glucosa, galactosa y fructosa) que son absorbidos por la célula
intestinal.

Cuando existe un déficit de estas enzimas, llegan a colon hidratos de carbono
parcialmente dirigidos y son metabolizados por la flora colénica dando lugar
a acidos grasos de cadena corta, hecho que contribuye a aumentar la carga
osmotica produciendo diarrea acida, meteorismo, enrojecimiento perianal,
distensién 'y dolor abdominal.

Estos sintomas, aunque inespecificos, son tipicos de las intolerancias a
carbohidratos. En el caso, la clinica orientativa hace al médico pautar una dieta
exenta en lactosa.

Al no resolverse el cuadro, toma la alternativa de medir la actividad enzimatica
de una muestra de mucosa intestinal a través de una biopsia y obtiene un déficit
de varias de la disacaridasas intestinales.

El tratamiento consiste en la supresion del hidrato de carbono implicado.
El defecto congénito de lactasa y de sacarasa-isomaltasa se suple con una
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dieta restrictiva para estos hidratos. En algunos casos existe tratamiento
enzimatico sustitutivo, como ocurre en el déficit de sacarasa-isomaltasa en el
que se dispone de una enzima con actividad sacarasa Sucraid®, (medicamento
huérfano, solicitado como medicamento extranjero) que permite disminuir la
diarrea, meteorismo y dolor abdominal™, Aun asi, se decide retirar el farmaco
porque en ninguin momento se percibié mejoria.
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7. Pancreatitis

Autores: Ana Isabel Fernandez Marchante, Maria Belén Mufioz Cejudo; Maria
del Mar Alaion Pardo.

Revisor: Moreno Perulero Maria Luisa. Hospital General Universitario de Ciudad
Real.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades pancreaticas mas frecuentes pueden agruparse en tres
grandes grupos: procesos inflamatorios agudos (pancreatitis aguda), lesiones
inflamatorias crénicas (pancreatitis crénica) y cancer pancreatico.

La pancreatitis aguda (PA) presenta una incidencia que oscila entre 150-350
cas0s/1.000.000 habitantes/ano, siendo similar en ambos sexos. Generalmente
tiene un curso leve y autolimitado pero aproximadamente un 20-30% de
los pacientes desarrollan un cuadro grave, relacionado con la aparicion y
mantenimiento de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), fallo
multiorganico (FMO) y muerte .

En la pancreatitis crénica (PC) su incidencia en el mundo occidental es de 4-14
casos/100.000 habitantes afectando en mayor grado a los hombres. En la PC se
produce un dafo progresivo e irreversible del pancreas y de su funcién, lo que
suele conducir a la fibrosis y destruccion del parénquima exocrino y endocrino 2.

a. Etiologia

El 80% de las pancreatitis son causadas por calculos biliares y alcohol. Los
calculos biliares son la causa mas comun de PA y el alcohol de la PC. Las
causas idiopaticas suponen un 10-30%. Otras causas (5-10%): metabdlicas
(hiperparatiroidismo, hiperlipemia, déficit de K-1-antitripsina, hipercalcemia);
nutricionales; obstructivas (estenosis congénitas o adquiridas del conducto
pancreatico, tumores pancredticos, fibrosis quistica...); por farmacos
(corticosteroides, isoniazida,...) e infecciosas (Citomegalovirus, Legionella...).

b. Pancreatitis aguda (PA)
I. Clasificacion

La Sociedad Espafnola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) recomienda emplear la clasificacion de las PA de Petrov et al 34,
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Pancreatitis aguda leve (PAL): ausencia de necrosis (peri) pancreatica y de
fallo organico (FO).

Pancreatitis aguda moderada (PAM): presencia de cualquier tipo de necrosis
(peri) pancreatica estéril o FO transitorio.

Pancreatitis aguda grave (PAG): presencia de cualquier grado de necrosis
(peri) pancreatica infectada o FO persistente.

Pancreatitis aguda critica (PAC): presencia de necrosis (peri) pancreatica
infectada y FO persistente.

El FO se define como:

1. Fallo hemodinamico: Hipotension: PAS < 90 mmHg, con signos de hipoperfusion
tisular (lactato > 3 mMol/L).

2. Fallo respiratorio: PaO2 < 60 mmHg basal.

3. Fallo renal agudo: incremento de la creatinina basal por 2 y/o disminucién del
flujo urinario (oliguria) < 0,5 ml/kg/h durante 12 horas.

Il. Criterios diagndsticos

El diagndstico de la PA requiere de la presencia de dos de los tres siguientes
criterios: dolor en epigastrio caracteristico, elevacion de la lipasa y/o amilasa
sérica tres veces el limite de la normalidad y hallazgos en imagen.

— Clinica: la mayoria de los pacientes presentan dolor abdominal subito,
intenso y persistente en epigastrio, que irradia hacia espalda, posterior a la
ingesta de comidas abundantes y que suele mejorar con la flexién ventral
del tronco. Aproximadamente el 90% tienen nauseas y vomitos °.

— Exploracién fisica: pueden presentar fiebre, deshidratacion, taquicardia,
hipoventilacién, taquipnea, ruidos intestinales disminuidos o abolidos, dolor
a la palpacion en epigastrio e hipocondrios, signo de Grey-Turner (discromia
azul amarillenta tipicamente localizada en los flancos abdominales,
region lumbar y periumbilicales que sugiere que hubo hemorragia intra
o retroperitoneal), signo de Cullen (equimosis periumbilical), ictericia
(coledocolitiasis), hepatomegalia (alcoholismo), shock y coma.

— Laboratorio:
Bioquimica sérica:

Amilasa sérica: Valores tres veces superiores al normal son caracteristicos de
PA.

Lipasa sérica: posee mayor sensibilidad y especificidad que la amilasemia. La
determinacion conjunta de la amilasa y lipasa aumenta el valor diagnéstico,
pero no son marcadores clinicos de gravedad.
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Marcadores de activacion inmune:
PCR >150mg/dI a las 48 horas esta asociado con pancreatitis severas & 7.
IL-6: su elevacién es un predictor fiable y precoz de gravedad 8

Procalcitonina (PCT): valores por encima de 1,8 ng/ml °se correlacionan con
presencia de infeccion.

Glucosa: hiperglucemia por menor produccion de insulina.

lones: Puede existir hipocalcemia, hipopotasemia e hiponatremia secundarias a
las pérdidas por vomitos y a la aparicion de un tercer espacio.

Enzimas hepaticas: GPT superior a tres veces el valor normal, cociente GPT/
GOT> 1y aumento de los niveles de fosfatasa alcalina orientan hacia la etiologia
biliar de la PA.

Otros parametros bioquimicos: la hipoalbuminemia (<30g/dl) se asocia con
pancreatitis mas grave y mayor tasa de mortalidad.

Hemograma

Puede existir leucocitosis, hemoconcentracién (Hematocrito > 50%), como
consecuencia de la pérdida de plasma del tercer espacio, o disminucién de la
hemoglobina y del hematocrito por pérdidas.

— Pruebas de imagen: son fundamentales para identificar la causa y
establecer la gravedad.

Radiografia de térax y simple de abdomen: Hallazgo de posibles complicaciones
respiratorias y otras causas de dolor abdominal agudo.

Ecografia abdominal: deteccion de una posible etiologia biliar.

Tomografia computada abdominal con contraste iv (TC iv): Permite valorar la
presencia y extensidon de la necrosis pancredtica, identificar la existencia de
colecciones liquidas pancreaticas y peri-pancreaticas y describir su morfologia
e identificar hallazgos extra-pancreaticos.

Actualmente hay dos “scores” radioldgicos para valorar la severidad del brote de
PA, basados en los hallazgos de la TC:

— Indice de gravedad de Balthazar; valoracion de los cambios morfoldgicos
inflamatorios y la deteccién de areas de necrosis pancreatica ™.
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Tabla I: INDICE DE GRAVEDAD DE BATHAZAR
iNDICE DE GRAVEDAD DE BALTZAR

Inflamacién pancreatica Puntos
Pancreas normal 0
Aumento de tamano focal o difuso del pancreas 1
Inflamacion del pancreas y/o grasa peripancreatica 2
Coleccion pancredtica Unica 3
Dos o mas colecciones peripancredticas y/o gas retroperitoneal 4
Necrosis pancreatica Puntos
0 0
<30 % 2
30-50 % 4
>50% 6

La puntuacion obtenida se relaciona con la morbi-mortalidad:
- 0-3 puntos: 8% complicaciones, 3% mortalidad

- 4-6 puntos: 35% complicaciones, 6% mortalidad

- 7-10 puntos: 92% complicaciones, 17% mortalidad

— indice de gravedad modificado de Mortele; afiade al indice de Balthazar los
hallazgos extrapancreaticos ™.

Tabla II: INDICE DE GRAVEDAD MODIFICADO DE MORTELE

iNDICE GRAVEDAD MODIFICADO DE MORTELE

Pancreas normal

Alteraciones pancreaticas sin afectacion extrapancreatica
Colecciones liquidas peri/pancreaticas

<30%
> 30%

Derrame pleural, ascitis, complicaciones vasculares, en
6rganos abdominales o afectacion del tracto gastrointestinal

RM alternativa al TAC en pacientes con alergia al contraste yodado o insuficiencia
renal.

Diagndstico de la necrosis infectada.
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La técnica de tomografia computarizada guiada con aspiracion de aguja fina (CT
FNA) es de eleccion para establecer el diagndstico de infeccion de la necrosis
pancreatica o extrapancreatica '> '*en pacientes que se deterioran o no mejoran
después de 7-10 dias de hospitalizacion 2.

Hallazgos clinicos asociados con un curso severo &

1. Clinicos: obesidad, edad, defensa abdominal, derrame pleural, alteracién de
conciencia.

2. Analiticos: PCR > 150mg/L, o elevacién progresiva en 48 h; Hematocrito
>44%, procalcitonina > 0,5 ng/ml en las primeras 24 horas.

3. Radioldgicos: derrame pleural, liquido libre peritoneal.

4. Escalas prondsticas: APACHE Il > 8; Ranson-Glasgow >3 puntos.

c. Pancreatitis cronica
I. Clasificacion

La progresién de la enfermedad hacia insuficiencia funcional ha sido utilizada
para clasificar los estadios evolutivos de la pancreatitis cronica en ABC.

Estadio A: fase inicial de PC. No se han producido complicaciones ni existe
insuficiencia funcional. Se caracteriza por brotes de pancreatitis aguda o dolor
pancreatico de cualquier tipo e intensidad.

Estadio B: complicaciones sin insuficiencia funcional.

Estadio C: insuficiencia exocrina o endocrina con o sin complicaciones.

Il. Criterios diagndsticos
— Clinica ™

Ataques de dolor abdominal superior y dorsalgia recurrentes e intensos,
acompahados de vomitos. A medida que evoluciona la fibrosis, las crisis suelen
hacerse menos frecuentes e intensas hasta acabar desapareciendo. Esto
suele coincidir con la aparicion de las calcificaciones y el declinar de la funcién
exocrina.

Malabsorcion: cuando la secrecion de enzimas pancreaticos es menor al 10%.
Esteatorrea: Primer sintoma por déficit de lipasa.
Creatorrea: posterior por disminucion de tripsina y quimotripsina.

Diabetes Mellitus: cuando la glandula esté destruida completamente. Presenta
un dificil manejo terapéutico, con hipoglucemias muy severas debidas a la
absorcion erratica alimenticia y a la ausencia de glucagén endégeno.
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— Pruebas de imagen *:

Radiografia simple de abdomen
Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (ERCP)

TAC abdominal

2. TRATAMIENTO

a. Pancreatitis aguda
I. Objetivo

Soporte y tratamiento adecuado de una PA leve. Detectar precozmente el FO e
iniciar su tratamiento enérgico lo antes posible & pues posponer el tratamiento
empeora los resultados.

Il. Recomendaciones

Se recomienda que los pacientes con PA reciban un seguimiento clinico y
analitico periddico durante las primeras 72 horas, para evitar la aparicion de FO.
El factor principal en la evolucién de una PA es la aparicion o no de FO 16171819,

Monitorizacion de constantes: temperatura, tension arterial (TA) y diuresis.

Sonda nasogaéstrica con aspiracion continua suave: indicada en ileo intestinal o
gastrico, en PA severa para prevenir la aspiracion del contenido gastrico, en los
casos de dolor abdominal intenso y si existen vomitos.

Tratamiento sintomadtico: en caso de vémitos o0 nauseas se pautara un antiemético
intravenoso. Tratamiento del dolor: la administracion de pirazolonas y/o opioides
por via intravenosa es lo mas recomendado.

Fluidoterapia: se recomienda la administracién precoz de fluidos en aquellos
pacientes con PA potencialmente graves, inestables y con datos de hipoperfusion.
Preferiblemente cristaloides equilibrados, en una cantidad no superior a los 3-4
litros en las primeras 24 horas.

Correccion de_alteraciones metabdlicas: administracion de potasio aun con
cifras normales en suero por las abundantes pérdidas.

La hipocalcemia se corregira urgentemente para evitar complicaciones
cardioldgicas.

En hiperglucemia se administrara insulina cuando las glucemias sean muy
elevadas (> 300mg/dl).

Soporte nutricional (SN): en pancreatitis leve, aunque el momento de la
realimentacion sigue siendo polémico, estudios recientes han demostrado
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que la alimentacion oral inmediata parece segura %% | que acorta la estancia

i i ue u i li j 3 ura que liqui
hospitalaria %' e una dieta sélida baja en grasa es mas segura que liquida
clara %%,

EnPA severa, el SN debe iniciarse en las primeras 24-48 horas tras la resucitacion
inicial 3°3', siendo de eleccidn la nutricién enteral (NE) por via yeyunal sobre la
nutricién parenteral (NPT) al reducir la mortalidad, el FMO, la infeccién sistémica
y las intervenciones quirurgicas ' 22,

La NPT esté4 indicada si hay imposibilidad de administrar NE, si hay intolerancia
a la misma o si ésta da lugar a reagudizacién de la pancreatitis 2°. El Consenso
SEMICYUC-SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricién Enteral y Parenteral) 2011
recomienda: aporte caldrico de 25-30 Kcal/kg/d sin sobrepasar un aporte de >4
g/kg/d de glucosa, de lipidos 0,7-1,5 g/kg/d y de proteinas 1-1,8g/kg/d.

Tratamiento antibidtico: no se recomienda el uso rutinario de antibiéticos
profilacticos en pacientes con PA severa ni en pacientes con necrosis estéril
para prevenir el desarrollo de la necrosis infectada. Se debe considerar posible
necrosis infectada en pacientes con necrosis pancreatica o extrapancreatica
que se deterioren 0 no mejoren después de 7-10 dias de hospitalizacién. En este
caso se deben utilizar antibioterapia dirigida segun tincién y cultivo de CT FNA o
empirica recomendandose carbapenemes, quinolonas y metronidazol, siendo la
primera opcién Imipenem 500-1000mg/6h o Meropenem 1g/8h durante 15 dias.
Se puede considerar la adiciéon de fluconazol (400mg/dia iv) a la semana de
tratamiento con el carbapenem por la posible etiologia fungica (Candida spp).
Estos pueden ser utiles en el retraso o, a veces pueden evitar totalmente la
intervencion, lo que disminuye la morbilidad-mortalidad 22.

Pancreatic necrosis: suspected of infection

stain and/or culture

Clinically stable /

Clinically unstable

Figura 1. Gestion de la necrosis pancreatica ante sospecha de infeccién 2
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Drenaje percutdaneo de: colecciones liquidas o pseudoquistes infectados.

Pseudoquistes no infectados > 5 cm y mas de 6 semanas de evolucién o que
producen sintomatologia. 24

Necrosis peri/pancredtica infectada. El objetivo no es la reseccién del tejido
pancreatico, sino el control de la sepsis mediante el drenaje de las colecciones
infectadas.

b. Pancreatitis cronica
I. Objetivo

Alivio del dolor, frenar el proceso patoldgico y correccidn de las consecuencias
metabolicas (diabetes y malnutricion).

Il. Recomendaciones
: Abstencion alcohdlica
# Dolor

Analgésicos: depende de las caracteristicas de su aparicion. Cuando aparecen
en forma de brote agudo deben tratarse como una PA. Si es continuo conviene
prescribir analgésicos menores, como paracetamol o salicilatos, pero a menudo
su intesidad obliga a administrar opidceos sistémicos 2°

Esfinterotomia endoscépica 2¢: en la disfuncién del Oddi, pancreas divisum,
estenosis papilar.

Colocacion endoscopica de stents 2”: en estenosis dominante proximal del
conducto principal y dilatacion preestendtica.

Retirada endoscoépica de céalculos pancreaticos: supone mejoria de los sintomas
por desobstruccion 7.

Cirugia de drenaje o exéresis. No se recomienda en enfermos con masa
inflamatoria en cola, con pseudoquistes complicado, con fibrosis extensa o
pancreatolitiasis extensa ?’.

@ Control glucémico: Insulina para mantener niveles entre 120-150 mg/dl y
evitar hipoglucemias.

@ Manejo de la insuficiencia exocrina 2: la dieta no excedera del 30-40% de
grasa, con un consumo de proteinas entre 1-1,5 g/kg/dia . El tratamiento
enzimatico no es necesario hasta que el enfermo tenga esteatorrea de 15 g/
dia, haya pérdida de peso, diarrea intolerable, sintomas dispépticos o dolor.

-102 -



Pancreatitis

3. CASO CLINICO
a. Motivo de ingreso

Mujer de 66 anos, ingresada de urgencia por cuadro de dolor en epigastrio e
hipocondrio derecho de unas 48 horas de evolucidon, acompafado de episodios
de vémitos alimenticios y acuosos de color normal. Sin fiebre, sin ictericia, sin
alteracion del ritmo intestinal y sin otra sintomatologia asociada.

b. Antecedentes personales

Paciente sin habitos toxicos.

Hipertension, en tratamiento con Nebivolol/Hidroclorotizida 5/25mg (1-0-0)
No alergia a medicamentos conocida.

En agosto 2011 cuadro de pancreatitis aguda biliar leve (no se hizo
colecistectomia).

Poliartrosis.
Colicos nefriticos.

Cirugia de hernia discal L4L5 hace 10 afos.

c. Evolucion clinica y tratamiento

A su llegada a Urgencias se encuentra hemodinamicamente estable. En la
exploracion fisica, se muestra consciente, orientada y colaboradora, afebril,
bien hidratada y perfundida. No manifiesta signos de insuficiencia respiratoria
(Saturacion 0,=98%, frecuencia respiratoria= 30rpm). Presenta el abdomen
blando y depresible, doloroso a la palpaciéon profunda, principalmente en
epigastrio, sin signos de irritacion peritoneal.

En la analitica, se objetiva elevacion de amilasa y leucocitosis, sin coagulopatia
ni plaquetopenia y con funcién renal conservada.

Se realizan las siguientes pruebas complementarias:

Radiografia de térax: no de observan condensaciones, ni derrame, ni
cardiomegalia.

Radiografia de abdomen: sin hallazgos.

Se inicia analgesia y fluidoterapia y se decide el ingreso en el Servicio de
Digestivo por cuadro de pancreatitis aguda biliar para su estudio y tratamiento.

En la siguiente tabla se resume la evolucién del paciente durante su ingreso
hospitalario.

-103 -



Pancreatitis

0188 3 ojoaciold unfias euynsu

(i) (w00 %60 4

(i) 45 005 Us ugaasuepuo

g +eupyad dure + jozwejaw o dueg ap Ugisnyad
UBIAIB1 jowejzoeieg

g/, weuadoiayy

(%6=20 eS) YR\ 0 Urz/903 oSt eI
‘(BS]0q &) apiseBoseu epuog

3G 0I800(e)

"101299]09 9 8leuaJp JeIoje

(2 B14) esaiey0 [einad aueusp <= Xelo}
ap elje/foipey (g)eiuaBin | 81Seu0 Uod [BUIOPGR YL

"BlOjeAIdSa BU3aYNSU| 2 aneld epnbe

SHleaioue 0D OO EAISUSJUL BUIDIPaUI B 0PBISel]
‘Wwd) 0 fesnus :993-

‘[eULOPGE J0j0p 0SUBIU B (1 (g) AIBUSID UDIeSUBS

U d 540} 0010 ClRUOOME)

"oz/ejol Uoo epeuiae ugi0g/Bung euplad
"OlEIJoIWop ONSUHaciyue

OjuBlweyel; ns apeye f judojden apusdsng

'S1S81)[000p8[02 JeLiasap eledl
\| BISBAU0D U0 [euiiopge AL A elieifce]

(/) erwsoreaodiy 8 Sisoya0n7]
“ende Syjeaioued | € 0}lepunaes
09)/e1ed 03]} 8p 28050 ‘Seasneu U

'SOJLION ON ‘UOI9BIPE US ElUEISU0d
‘opezelauaf feuiopge Jojog

osalful 8p ep 1ag

[enb) ojsey
[BojSaA EpUog

"Bynueodjo f puwopge
10/0p P UgINUILSIQ

B

060p1< YL 1S Upfugg udoiden
SOJIUIOA 0 Seasneu

1 Ug/A gl epuueidopoigy
[BuOPCR

10j0p 1 O3S eUpi
UgIAIB fozueia

Uz IN00ge uveduieg

Uz gy ozeidojveg

"Blpwoose

Bideioj0lons + BNOSqY BloIg
‘Selwaonf

fsisainip ‘y] ‘einjeiadu)
B2U0UOw 8 0 Sepeg)

"UILOpG
100D U0D 0EIS8 BUBIEg

osalfu apeip o)

OIHV1VLIdSOH OS3HONI NS 3LNVHNA FLNIIOVd 73d NOIONTOAS :lll elqeL

0olBojooeuey
OBlLER]

seobojooeue)
0U SepIpayy

seolfgope: seqanig

RRUY

UgInoK |
ugieloda

- 104 -



Pancreatitis

‘seself Ua “0juaWeye Jenuuod ered
alqod ‘les us epuBjgIes Bl OASaBIp ap ejued e opeysen
NS apioap as eliojeldsal

[eU8) ‘BOILIBUIOLUBY ‘BOIUI[D
PepIIGEISa 8P UOIoBNYIS B| Bpeq
"eupped

£ jowejeoeled ‘joziwelsw op
eisafjeue U0 8|qeHoju0d Bisa
8)usloed B7°97\0 Jeal Sel}

BIp o€} [0 LdN Bl a1 85
“SaU019Bal|dwod us (epezuid
NS) Sopinblj 8p BIOUEIS|O} BIAIUI
BID 4} [8 ‘9|qei0NE UOKanjong

48/9000} Sisainiq

'SaI0LBJUI & Saloadns
S0IqUIBIW UB BBAQ) U0D Sewsp3
"BPUE|QIWeS Ej3IP BIBj0L

ONS/u2/Bui} oudpojwy
NS48 gz Judoide)

"ONS/2}/q0s} epinby| euiesed ejned as

A euoiwonys £ wausdossw spusdsns 83

‘apie) A BUBURL UOJIS U3 Jejuss apand 8§

'SaWELIBP SOLUIUJW A SBUOIBSUBPUOD
usS :(p614) xeio) eijeibopey

sauojoIsodap uo)
‘0pIpugISIp uswopay.
‘g8l

osaibul op

(0opguo0ud owoa) yg/ONS
/Bwsg SeIq0S BUIWOYT

UB/AI/ duwey
epiweidojolely

‘olnald

7L Ua epezifensih sealoued

3P £02-0dI8na U8 $IS0198U

3P BaJR BSUBIXT "SISeI| US
‘BPIPUBISIP JE]Iq BINaJSaA BAIBSGO
9 :(¢'ft4) [euwiopge 003

05310U] 3pSap UQIaENIeNs UIS
'(BH ap wiiggjos)

/L) UoIsusiadly e|  Biouspus}
109 B|qE}S8 BJUBLIBOILIBUIDOLIBH

osalful

1dN 8p oy

SISelj8[02 Jepeasap ered
[euIwopGe Blyel6098 prijalog
‘[BJefe]|q Jeuownd ojus|LIg[en

109 ‘opeziewnau Jeuownd
ewinbualed :xeio) ap Xy

(i7)uspualosap So}a00N87

‘[eauoyad

ugioelul ap soubis uig
‘pepISuBIUl 48] ap ouisebide
f ouseBosaw ap upoedied g|
© 10]0p ‘SOIj0qe SolgROIplY
SOpINI ‘OpIPUBISID UBLIOPaY
"BaUE)UOdSa SisaIniq

gl

osaibul ap eIp ;0

- 105 -



Pancreatitis

‘0010ique

OjuslLeres) [0 elljl 85

“BInaId ugioeI0|dxa Ud anb

Sal0uaW ajusuielafl| seanedayeixa A enul
$3U01993]09 U09 BaIBoj0Ipel BHOl|N ‘[elale
Jeins|d awelsep [ap ugiouedesaq :Al L

"J0j0p ON BpUB[QILIGS
EloIp BI9[0] ‘[UgRlY

‘Bpejdaoe

uoiouaniaju| ‘onBuigz (ozeidawo e

U pZ/Al/10zeidojued ap [erouanass
e(de1a) p 0/090j0id Buodoid ejoewse

(0)ugselsp
UQIOBLSIUIWPE ©| 3 SSIUE \ 3P
S8[3IU BIOBUWIES B UB}I]0S 85

‘0pejuawne ey ooealoued ewinbugsed
[8p (AU & 013d epinuiwsip 0aedayliad
£ eina|d opinby| ap pepiued ojrsid

B 0}930159! :[BUIWOPGE 7L ‘SeSe

alua A 0anedayans ‘oanedayled

2l0]| 0pInb] ‘feuLOpce Y

'$81101008109 $8] 8p Ugiound
©] JBI0[eA B1IB08P 8S BNUjU0d
15 ‘0pIo0U0ASap Iqal 8p
0004 'SoAEBaU SonnnaousaH

"SOIWOA
1U ‘S8asNBu UG "Se[euIuopqe
SBIISBIoW UB)SISiad "eausip uig

'(05 8¢) igel4

0salbul ap BIp 512

‘NuHBwoog (1) euroiwoouen A
A|u8/6LI003/00G BuRelselwauadu|

Tp/buigg)

01 "Tp/6 29') BuLING)Y ‘Saijeway
8P SOPeLUBIUOI Z JIpUNjSUBL
3pIap 83 I/ 0SUS9Sap Ua GH

"SOAIINA0LAY UEYaIj0S
9 "BafeOluISY (0562€) 4G} 09ld

001figj0oeuLIe
OJuB|LIgjel]

seaifojoipel seqenid

EOleuy

UolonjoA3
| Ugioelojdx3

- 106 -



Pancreatitis

(1): Ver ANEXOS

(2) Se objetiva derrame pleural bilateral, mayor en hemotdrax derecho, con
atelectasias pasivas bibasales. Cambios inflamatorios peripancreaticos,
con drea hipodensa en el cuerpo pancreatico de unos 5 cm de eje maximo
sugestiva de area de necrosis (40%). Posible coleccion por delante del cuerpo
del péncreas aunque todavia sin pared visible. CONCLUSION: Hallazgos
compatibles con pancreatitis aguda con un indice de severidad tomogréfico
moderado-grave (grado E de Balthazar).

Fig. 2: 5°dia de ingreso. Fig. 3: 7°dia de ingreso. Fig. 4: 9°dia de ingreso.

(3) La Unidad de Farmacocinética clinica del Servicio de Farmacia emite un
informe farmacocinético donde se comunica que la concentracion plasmatica
valle de vancomicina (12,9 mcg/ml) esta dentro del intervalo terapéutico (10-15
mcg/ml) y que ha alcanzado el estado estacionario. Se recomienda por tanto
mantener la pauta Vancomicina 500 mg /IV/12 h y repetir determinacion en 7-10
dias o ante cambios significativos en la funcion renal del paciente (Cr+-0,5 mg/dl).

En dias posteriores es valorada por el servicio de cirugia para colecistectomia.

Tras 34 dias de ingreso recibe el alta hospitalaria siendo citada en consultas
externas a los 3 meses para el seguimiento de colecciones mediante TAC
abdominal.

Tratamiento farmacoldgico al alta:

Dieta de proteccion biliar.

Lipasa+proteasa+amilasa 25000 Ul (1-2-1-2)

Omeprazol 20 mg/vo/24 h

Si dolor, metamizol 575 mg/vo/8h, alternando con paracetamol 1g/vo/8h

Medicacion crénica habitual.

d. Discusion

Ante la sospecha de pancreatitis desde el ingreso se siguieron practicamente
todos los pasos recomendados en el manejo de esta patologia. Segun la
clasificacion Petrov el al., la paciente presenté una pancreatitis aguda moderada.
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Respecto a las pruebas de laboratorio:

Soélo se determinaron al inicio valores de amilasa que resultaron elevados,
observandose su disminucién a partir del 52 dia de ingreso.

El paciente presentd hiperglucemia.

A partir del tercer dia de ingreso el paciente presentd hipocalcemia que se
corrigié rapidamente con la administracion de gluconato calcico para evitar
trastornos cardiacos.

El aumento de los niveles de fosfatasa alcalina, GGT y cociente GPT/GOT>1
orientan hacia la etiologia biliar de la pancreatitis

La existencia de hipoalbuminemia (15° dia de ingreso) se asocia con pancreatitis
mas grave y mayor tasa de mortalidad.

Los leucocitos se mantuvieron elevados desde el inicio (frecuente en esta
patologia) y la hemoglobina y hematocrito comenzaron a disminuir a partir del
5° dia de ingreso.

Respecto al tratamiento, se cumplieron las medidas generales recomendadas
basadas en monitorizacién de constantes, SNG para prevenir la aspiracion del
contenido gastrico, profilaxis de vémitos, tratamiento sintomatico del dolor y
fluidoterapia.

Inicio tratamiento empirico con meropenem el 5° dia de ingreso tras resultados
de TAC abdominal que indicaban necrosis 40% del pancreas, pero el 9° dia de
ingreso se suspende al mantenerse afebril. Las Ultimas guias no recomiendan
tratamiento antibidtico empirico por necrosis salvo que exista posible riesgo de
estar infectada porque el paciente no mejore o empeore clinicamente pasados
7-10 dias.

Se pauto NPT al 6° dia, pero segun los ultimos meta-analisis la nutricion
enteral (NE) por via yeyunal muestra beneficios significativos sobre la nutricion
parenteral (NPT) al reducir la mortalidad, el FMO, la infeccion sistémica y las
intervenciones quirurgicas.

Para el seguimiento de la enfermedad se realizaron las 3 pruebas de imagen
recomendadas (radiografia de térax, ecografia abdominal y TAC abdominal).

El farmacéutico participd desarrollando 3 de sus funciones fundamentales:

Validacion del tratamiento llevando a cabo el protocolo de terapia secuencial
consensuado en la Comision de Farmacia del hospital.

Elaboracion de la nutricion parenteral total en la campana de flujo laminar
horizontal.

Monitorizacién farmacocinética de los niveles de vancomicina.
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8. Sindrome de Intestino Irritable

Autores: Maria Blanco Crespo, Ménica Gasanz Garicochea, Lorena Ruiz
Gonzélez, Maria Sanchez de Castro.

Revisor: Marta Blasco Guerrero. Hospital General Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION:

a. Definicion 23

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno funcional digestivo que
se define clinicamente por la asociacion de malestar o dolor abdominal y
alteraciones en el habito deposicional (en nimero o en consistencia) sin causa
organica conocida.

Los sintomas pueden presentarse en forma continua o recurrente y a menudo
presentan superposicidn con otros trastornos funcionales.

b. Subtipos

Siguiendo los criterios de Roma Ill para el diagndstico del Slly las caracteristicas
de las heces del paciente, se clasifica en:

Sl con diarrea (SII-D).
SlI con estrefiimiento (SII-E)
Sll con habitos intestinales mixtos o patrones ciclicos (SlI-M)

Los pacientes frecuentemente pasan de un subgrupo a otro y es frecuente que
interpreten de forma equivocada los sintomas.

Desde un punto de vista clinico, se pueden usar otras subclasificaciones:

-En base a los sintomas:

Sll en el que predomina la disfuncién intestinal.
Sll en el que predomina el dolor.

Sll en el que predomina la hinchazén.

-En base a los factores precipitantes:
Postinfeccioso (SII-Pl).

Inducido por alimentos.

Vinculado al estrés.
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c. Epidemiologia
El Sl es un trastorno funcional digestivo muy frecuente en la consulta médica.

La prevalencia en nuestro pais varia entre el 3,3% y el 13,6% segun los criterios
diagndsticos empleados, no siendo la raza un factor influyente.

La prevalencia es mayor en jévenes y mujeres y los subtipos mas frecuentes en
este género son el SSI-E y SlI-M.

d. Manifestaciones clinicas "*?
Las manifestaciones clinicas digestivas del Sll son principalmente:

— Dolor o malestar abdominal: suele ser cdlico, de localizacion variable, y su
intensidad suele modificarse con la defecacion o las ventosidades.

— Diarrea: suele ser diurna, generalmente postprandial, semiliquida o liquida,
acompahada en muchas ocasiones de urgencia defecatoria, y puede
también ser precedida de dolor célico abdominal. Este tipo de diarrea no se
asocia a fiebre ni rectorragia, aunque puede existir mucorrea.

— Estrefimiento: el estrenimiento suele ser de heces duras que se eliminan
con esfuerzo defecatorio y que se puede acompahar con mucosidad sin
sangre. Suele acompanarse de distension abdominal. Es mas frecuente en
la mujer que en el hombre, al igual que sucede con la mucorrea, la distension
abdominal o la sensacién de evacuacion incompleta.

— Otros sintomas digestivos: la distension abdominal puede ser muy llamativa
en algunos enfermos. También es comun que estos pacientes padezcan
sintomas digestivos variados, como la pirosis o la dispepsia funcional.

El Sll puede asociarse también a otras enfermedades extradigestivas, de entre
las que cabe destacar la fibromialgia, el sindrome de fatiga cronica, el dolor
abdominal pélvico crénico o la disfuncién de la articulacién témporo-mandibular.

e. Etiologia y mecanismos implicados &7

La causa del Sll es desconocida. Sin embargo, se ha demostrado que estos
pacientes presentan diversas alteraciones que podrian estar implicadas en el
desarrollo de los sintomas:

Hipersensibilidad intestinal: El intestino presenta una sensibilidad aumentada.
Como consecuencia de ello, pequefios estimulos que generalmente pasarian
desapercibidos son suficientes para producir sensaciones de molestia o dolor
abdominal en estos pacientes.

Alteracion en la motilidad y el transporte del contenido intestinal: No existe
ninguna alteraciéon motora que sea caracteristica del SlI, pero se han descrito
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multiples alteraciones en los patrones normales de motilidad en estos pacientes.
Asimismo, se ha demostrado que los pacientes con Sl y distensién abdominal
presentan una alteracion en la capacidad para transportar y evacuar los gases
intestinales, lo que produce retencién de gases y distension abdominal.

Alteracion de las respuestas reflejas: Los estimulos intestinales desencadenan
una serie de respuestas reflejas que pasan desapercibidas y aceleran o frenan
la motilidad del intestino para ir adaptandose continuamente a los cambios en
su contenido. Estas respuestas reflejas estan alteradas en un gran nimero de
estos pacientes.

Dichas alteraciones pueden favorecer la retencion del contenido intestinal
por falta de respuesta peristaltica, y pueden asimismo condicionar distension
abdominal por una respuesta refleja anémala de los musculos abdominales
(alteracion del reflejo viscerosomatico).

Microinflamacion de la mucosa: Se ha podido comprobar que los pacientes con
SlI presentan una inflamacién minima en la pared intestinal. Ademas, parece
que ésta débil inflamacion se asocia a la intensidad de los sintomas. No se
conoce su causa ni el papel que desempeia en el desarrollo del sindrome.

Alteracion de la flora intestinal: Recientemente se ha descrito que el equilibrio
en la flora bacteriana del intestino podria estar alterado en el SllI, aunque no se
conoce exactamente el papel que las alteraciones de la flora bacteriana tienen
en el desarrollo del SllI. Sin embargo, en algunos casos resultan determinantes,
como demuestra el hecho de que después de una infeccién intestinal importante
un 15% de los pacientes desarrollen SlI.

Factores psicosociales: Se ha comunicado que entre los pacientes con Sl existe
una mayor prevalencia de maltratos o de abusos fisicos o sexuales en la infancia
y en la edad adulta.

f. Diagndstico 2°#

Se basa en la identificacion de sintomas caracteristicos y en descartar otras
enfermedades organicas que pueden originar sintomas similares.

Habitualmente se sospecha un diagndstico de Sl en base a los antecedentes y
el examen fisico del paciente, sin hacerse pruebas adicionales.

g. Criterios Diagnosticos ?

Para establecer un diagndéstico se elaboraron por consenso una serie de
criterios basados en sintomas, siendo los mas actuales:

- Criterios diagndsticos (Roma lll)

Instalacion de los sintomas por lo menos 6 meses antes del diagndstico.
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Dolor o molestia abdominal recurrente durante > 3 dias por mes en los ultimos
3 meses.

Y por lo menos, dos de las siguientes caracteristicas:

Mejora con la defecacion.

Se acompafa de alteraciones de la frecuencia de las deposiciones.
Se acompafa de variaciones de la consistencia de las deposiciones.

En ausencia de sintomas y signos de alarma, el cumplimiento de los criterios
diagndsticos es suficiente para establecer el diagndstico del Sll, sin necesidad
de realizar exploraciones complementarias.

Es fundamental para dirigir las pruebas diagndsticas, buscar la presencia de
signos de alarma como "2

Inicio de los sintomas en paciente de mas de 50 afos.
Alteraciones en la exploracion fisica.

Presencia de sintomas nocturnos.

Fiebre.

Anemia.

Pérdida de peso no intencionada.

Presencia de sangre en heces.

Historia familiar de cancer colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal o
enfermedad celiaca.

Todos los parametros que se mencionan a continuacion son importantes para
la toma de decisiones:

Exploracion fisica: se recomienda de forma rutinaria realizar una exploracion del
abdomen, asi como un tacto rectal para descartar masas palpables y confirmar
la consistencia de las heces. Los pacientes con SlI refieren dolor, distension
o0 molestia abdominal, o cambios en el habito evacuatorio de por lo menos 6
meses de evolucion.

Edad: la probabilidad de que un paciente con sintomas compatibles con un SlI
presente una dolencia organica aumenta a partir de los 50 afos.

Sexo: el sexo femenino implica mayores probabilidades de que la causa de los
sintomas obedezca a un SlI.

Antecedentes familiares.

Sintomas caracteristicos de SlI.
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La realizacion de exploraciones complementarias en un determinado paciente
vendra condicionada por la clinica predominante y la presencia de sintomas o
signos de alarma. Ya que en pacientes que no presenten éstos sintomas no es
necesario ampliar estudios analiticos (hemograma, bioquimica general y funcion
tiroidea), de heces (parasitos o test de sangre oculta) o pruebas de imagen
como la ecografia abdominal. A su vez, las exploraciones complementarias
pueden estar justificadas en caso de falta de respuesta al tratamiento.

En algunos casos puede estar indicado realizar alguna de las siguientes
pruebas:

Analitica completa en pacientes con inicio de los sintomas a partir de los 50
afos. Debe incluir velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR) en los pacientes que cursan con diarrea.

Algunos estudios han observado una prevalencia mayor de enfermedad celiaca
en pacientes con Sll, por lo que se debe descartar un diagnéstico de celiaquia.

Test de intolerancia a la lactosa con el test del hidrégeno espirado cuando tras
haber realizado una anamnesis y un diario de alimentacién, se sospecha la
posible relacion de ingesta de lactosa con la apariciéon o empeoramiento de los
sintomas.

Las pruebas de imagen en pacientes que lo requieran por dudas en el
diagndstico, deberan elegirse en funcion de los sintomas predominantes.

La colonoscopia debera recomendase a todos los pacientes diagnosticados de
Sll mayores de 50 afios y en mas jévenes con sintomas de alarma.

2. TRATAMIENTO 889

El objetivo principal es reducir la gravedad y la frecuencia de los sintomas
con el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes. La alta tasa de
respuesta que presentan estos pacientes (30-65 % mejora su sintomatologia)
ante el tratamiento con placebo, apoya la importancia de factores psicolégicos
que desencadenan la sintomatologia y la necesidad de una relacién de apoyo
a largo plazo.

a. Medidas generales '°

Cambios en el estilo de vida podrian ser utiles en ciertos casos de Sll. Por
ejemplo, promover la realizaciéon de ejercicio, reducir la ansiedad mejorando los
habitos del suefio y dedicar un tiempo necesario para la defecacion.

Una adecuada higiene en la alimentacién puede contribuir de manera positiva,
dado que el 70% de los pacientes atribuyen sus sintomas a algunos alimentos
(sorbitol, cafeina, grasas, alcohol, huevos, trigo, frutos secos, leche) de la dieta,
pero no hay una dieta especifica, sino que difiere de una persona a otra.
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En los pacientes con estrefiimiento se recomienda revisar el consumo de fibra
(25-35 gr/dia), preferiblemente soluble, en la dieta.

Psicoterapia de apoyo™

Estas medidas suelen ser suficientes en pacientes con sintomas leves y poco
frecuentes. Pero, en muchos otros casos se debe derivar a un tratamiento
farmacoldgico, a pesar de que no hay estudios de tolerabilidad y seguridad de
los mismos a largo plazo, lo cual hace que dichos tratamientos no deban usarse
de forma croénica.

b. Tratamiento farmacolégico 32
I. Primera linea
- Estrefiimiento

Fibra soluble (Tabla I) (ispaghula, metilcelulosa o esterculia): aumenta la masa
fecal y favorece el transito intestinal. Se recomienda su uso de forma gradual.
Puede empeorar el dolor abdominal o la flatulencia por lo que no estd indicada
en pacientes con distension como sintoma mas molesto.

Laxantes (Tabla Il y Ill): Podrian estar indicados en los pacientes con
estrefimiento pero no existen estudios de calidad que apoyen su uso. En el
caso de precisarse son preferibles los osmoéticos de sales inorganicas (Mg), el
polietilenglicol y el sorbitol frente a los estimulantes.

- Diarrea

Antidiarreicos (Tabla IV): Loperamida, es el mas indicado ya que inhibe el
peristaltismo, no tiene efectos antimuscarinicos, ni genera euforia, dependencia
y taquifilaxia, pero no produce una mejoria global. Otros farmacos que pueden
utilizarse son el colestipol y la colestiramina (resinas fijadoras de acidos biliares).

Espasmoliticos (Tabla V): relajan el musculo liso, mejorando el dolor abdominal.
En Espafa encontramos comercializados con indicacion mebeverina
(espasmolitico no anticolinérgico), bromuro de pinaverio, y bromuro de otilonio.
Pueden prescribirse 30 minutos antes de las comidas en pacientes en los que se
desencadenan los sintomas tras la ingesta. No es recomendable mantenerlos
mas de dos meses de duracién. Deben evitarse en pacientes con estrefiimiento.

Il. Segunda linea

Antidepresivos (Tabla VI): Tantos los antidepresivos triciclicos (ADT), como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), han demostrado
su eficacia en pacientes con Sll, reduciendo los sintomas globales y el dolor
abdominal. Los ISRS (fluoxetina, sertralina, citalopram y paroxetina) son los
mas prescritos, puesto que tienen menos efectos adversos, sin embargo los
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mas estudiados han sido los ADT, siendo los mas indicados la nortriptilina y
la imipramina (hasta 30 mg/ dia) por su mejor tolerabilidad. Se aconseja su
uso antes de acostarse por su efecto sedante. En pacientes con sintomas
persistentes o recurrentes, se aconseja una duracion de tratamiento de entre 6
y 12 meses. Debido al estrefimiento que pueden provocar los ADT como efecto
secundario, éstos estarian mas indicados en caso de SlI-D.

Mianserina, antagonista 5-HT2, 5-HT3 y receptores adrenérgicos X, ha
demostrado una reduccion del dolor, la angustia y la incapacidad funcional.

Antiflatulentos: Los antibidticos no absorbibles evitan el sobrecrecimiento
bacteriano disminuyendo la producciéon de gas y la distension abdominal.
Rifaximina (400 mg/8 h durante dos semanas) mejora los sintomas globales de
la enfermedad incluido el meteorismo, pero no existen estudios que demuestren
su efectividad y seguridad a largo plazo.

Otros farmacos de interés, no comercializados en Espaia (disponibles a través
de la pagina de Gestion de Medicamentos en Situaciones Especiales de la
AEMPS)

Alosetrén™: Antagonista del receptor de serotonina aprobado por la FDA para
el tratamiento del SlI grave con predominio de diarrea en mujeres que no han
respondido al tratamiento convencional. Esta asociado a colitis isquémica como
efecto adverso.

lll. Activadores selectivos de canales clorhidrico C-2

Lubiprostona (8 mcg 2 veces/dia): Aprobado por la FDA para tratamiento de
mujeres mayores de 18 afios con SSI y estrefiimiento. Por su elevado coste se
reserva cuando no has sido eficaces las medidas previas.

IV. Otros tratamientos™

La hipnoterapia, acupuntura, terapia cognitiva, hierbas medicinales y alimentos
probidticos pueden mejorar la sintomatologia, pero no hay estudios bien
disefnados para evaluar su eficacia.

Tabla I. FIBRA SOLUBLE

Ispaghula (Plantago ovata) 3.2-20g/24h
Metilcelulosa 1.59/8 h
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Tabla Il. LAXANTES OSMOTICOS

Principio activo Dosis recomendada

Dosis inicial: 15 ml/12h
Mantenimiento: 15-30 ml/24h

Sulfato de Magnesio + electrolitos 1-2 cucharaditas/24h

Tabla lll. LAXANTES ESTIMULANTES

Sen ( Cassia angustifolia) 7,5-22,5 mg/24

Tabla IV. ANTIDIARREICOS

Colestiramina Méximo 30g/24h en 4 tomas

Tabla V. ESPASMOLITICOS

Lactulosa

Principio activo Dosis recomendada

Bromuro de otilonio 40 mg/8-12h

Mebeverina 135 mg/8h

Tabla VI. ANTIDEPRESIVOS

Clomipramina 10-25/24h

Imipramina 50-100mg/24h

Paroxetina 10-40 mg/24h

-122 -



Sindrome de Intestino Irritable

3. CASO CLIiNICO

a. Motivo de ingreso

Paciente de 59 afios diagnosticado de Sll que acude a Urgencias en Mayo de
2013 por presentar en las ultimas 72 horas un aumento en las deposiciones
diurnas, sin productos patoldgicos, ni datos de enteroinvasividad.

Refiere un empeoramiento del cuadro intestinal en los Ultimos 3 meses, en los
que ha perdido 7 Kg.

b. Antecedentes personales

Lumbociatica por hernia de disco y hombro doloroso en tratamiento habitual con
Paracetamol y AINES si precisa.

Diagnosticado hace 5 afios de Sll. Debuté con un cuadro clinico que consistia
en dolor-malestar abdominal, de predominio en el lado izquierdo, de inicio
postprandial, acompanado de deposiciones diarreicas explosivas, sin productos
patologicos, que mejoran parcialmente el dolor, aumento de ruido intestinal y
abundantes gases, alternado con periodos de estrefiimiento severo.

El estudio incluyé dos colonoscopias (en 2008 y 2011, en ésta ultima se
realizd biopsias que descartaban colitis microscopica), gastroscopia, estudio
microbiolégico en heces, marcadores tumorales y analitica con hormonas
tiroideas y anticuerpos anticeliaquia, siendo todo ello normal.

Ha seguido en tratamiento con probidticos, antidiarreicos, espasmoliticos y
fibra, sin mejoria.

Tratamiento erradicador para Helicobacter pylori hace 4 afnos.
Habitos téxicos: Ex fumador desde hace 16 afos. No bebedor.
Familiar de 2° grado con cancer de colon.

Tratamiento habitual: Bromuro de otilonio 40mg/12h, loperamida a demanda,
bromazepam si precisa.

c. Evolucion clinica y tratamiento

Al ingreso el paciente no presenta fiebre, vomitos ni sangrado digestivo. En
la exploracion fisica presenta abdomen blando, depresible, no doloroso a la
palpacioén y sin signos de irritacion peritoneal. Se solicita radiografia de térax-
abdomen que muestra asas intestinales dilatadas, con abundantes heces; una
analitica completa que resultd sin alteraciones relevantes y un coprocultivo.
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Se inicia dieta liquida sin lacteos, sueroterapia y se afade a su tratamiento
habitual omeprazol 20 mg/24h. El paciente no refiere mejoria significativa con el

tratamiento por lo que se revisa su historial farmacoldgico (tabla VII).

Tabla VIl. RESUMEN HISTORIAL FARMACOTERAPEUTICO

| Fecha | Noviembre2008 |  Febrero 2009 Mayo2009 | Noviembre 2010

Diaanéstico Alteracion de
2 g Test de ureasa |a frecuencia o
g SlI, con " No mejoria
2 - positivo para H. de las N
S deposiciones . . significativa
w diarreicas pylori deposiciones y
dolor abdominal
Loperamida
Omeprazol 2mga
o 20 mg/12 h; demanda, Continuacion
5 Loperamida 2ma/ claritromicina Plantago Ovata  con tratamiento
€ 3 ﬁoras 9 500 mg/12hy a demanda, anterior e inicio
§ amoxicilina 1 g probiéticos a de bromazepam
/12 horas durante diario y bromuro  si precisa.
7 dias de ofilonio 40

mg/12h si dolor.

Se decide suspender loperamida y los probiéticos ya que no estan resultando
eficaces en este paciente.

El segundo dia de ingreso, se realiza un TAC abdomino-pélvico, donde se observa
ligero edema de pared en colon descendente. El resultado del coprocultivo fue
negativo para parasitos y Clostridium difficile.

Debido al cuadro clinico del paciente y a la escasa mejoria con la introduccion
de omeprazol al tratamiento actual, se decide iniciar tratamiento empirico con
amitriptilina a dosis bajas (25 mg/24h).

Desde el Servicio de Farmacia se inform6 al médico de la interaccion de
amitriptilina con el anticolinérgico que tomaba el paciente (bromuro de otilonio)
y la posible potenciacion del efecto anticolinérgico con riesgo de ileo paralitico
8, por lo que se suspendié el bromuro de otilonio de su medicacién habitual.
Dados los efectos sedantes de amitriptilina se propuso también evitar su uso
concomitante con bromazepam.

Transcurridos 5 dias, el paciente presenta buena evolucién clinica, con
normalizacion de las deposiciones y ausencia de dolor abdominal, por lo que
se decide dar el alta hospitalaria con el siguiente tratamiento domiciliario:
Plantago ovata 1 sobre/24h, omeprazol 20 mg/24h, amitriptilina 25 mg/24 h. El
farmacéutico colaboré con el equipo médico elaborando y entregando al alta
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recomendaciones alimentarias y de habitos de vida saludables con la intencion
de mejorar la respuesta al tratamiento. También se informé al paciente de las
precauciones a tener en cuenta durante el tratamiento con amitriptilina.

Dos meses después el paciente acudio a consulta de digestivo refiriendo discreta
mejoria de los sintomas de SlI con escasa somnolencia ya que habia dejado
de tomar bromazepam, por lo que decidié aumentar la dosis de amitriptilina a
25mg/12h para optimizar la respuesta.

d. Discusion

En el caso presentado el paciente fue diagnosticado en 2008 de SlI. El paciente
cumplia los criterios diagnosticos por presentar desde hace mas de 6 meses:
dolor abdominal, de inicio postprandial, acompanado de deposiciones diarreicas
que aliviaban el dolor.

Ademés presentaba signos de alarma como: edad mayor de 50 afos, pérdida
de 7-10 Kg de peso en los dos ultimos afos sin realizar cambios evidentes
en la dieta e historia familiar de cancer colorrectal. Estos signos condicionaron
la realizaciéon de exploraciones complementarias para realizar el diagndstico
diferencial con otras enfermedades organicas:

La colonoscopia y gastroscopia realizadas anteriormente al ingreso, estaban
indicadas dados los antecedentes familiares del paciente. El resto de pruebas
complementarias: analitica que incluia hormonas tiroideas, anticuerpos
anticeliquia y marcadores tumorales, cultivo de parasitos en heces, descartd
la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, cancer
colorrectal o malabsorcion.

La ausencia de respuesta al tratamiento con antidiarreicos, espasmoliticos y
fibra desde el diagndstico no deberia ser considerada como un dato de alarma,
pero si obliga al clinico a considerar otras posibilidades en el diagndstico
diferencial. Por ello en el ingreso se realizé una radiografia toracoabdomial, TAC
y nuevo coprocultivo incluyendo C. difficile y parasitos en heces. Estas pruebas
descartaron otro tipo de diagndstico.

Laintroduccion de los antidepresivos en el tratamiento esta totalmente justificada
en este caso ya que los farmacos de primera linea habian resultado ineficaces.
La amitriptilina esta especialmente indicada en este caso de Sl de tipo diarreico
ya que presenta como efecto adverso el estrefiimiento.

La colaboracion del farmacéutico con el equipo médico consiguié evitar
una posible interaccion que podria causar dafio al paciente. La informacion
proporcionada al alta fue bien acogida tanto por el paciente como por el equipo
médico responsable y refuerza el cumplimiento terapéutico.
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9. Sindrome de Zollinger-Ellison

Autores: Guadalupe Sevilla Santos, Noelia Moreno Nieto, Alejandro Marcos de
la Torre.

Revisor: Alicia Lazaro Lépez. Hospital General Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION'

El sindrome de Zollinger-Ellison (ZES) se describi6 en la década de los 50 como
una hipersecrecion acida gastrica y una enfermedad ulcerosa péptica intratable
asociada a un tumor pancreatico. Este término de ZES se utiliza para describir
un tumor neuroendocrino que secreta gastrina (llamado gastrinoma), que da
como resultado una hipergastrinemia y la consiguiente hipersecrecion acida
gastrica.

La gastrina se sintetiza predominantemente en las células G del antro géstrico.
El pancreas fetal también contiene grandes cantidades de células secretoras
de gastrina, aunque no el pancreas adulto. Tras el nacimiento, las células
pancreaticas productoras de gastrina desaparecen y solo se encuentran en la
neoplasia del ZES.

Se han descrito algunos casos en los que el gastrinoma no estaba localizado en
el pancreas; estas inusuales localizaciones fueron duodeno, higado, tracto biliar,
ovario, rinén, bazo o mesenterio.

a. Epidemiologia’

La incidencia de gastrinoma anual se estima en 1-1,5 casos por cada millén de
habitantes. Esta cifra puede estar subestimada debido a la heterogenicidad de
las manifestaciones clinicas del ZES, el amplio uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) y a la alta incidencia de neoplasias pancreaticas silentes. Por
lo tanto, la verdadera incidencia del ZES no esta muy clara.

Se ha estimado que los gastrinomas son la causa de entre el 0,1-1% de los
casos de enfermedad péptica ulcerosa? 2.

b.ZESY MEN-1"23

El gastrinoma puede presentarse de forma esporadica o solitaria, pero en
alrededor del 20% de los pacientes con ZES se asocia a neoplasias endocrinas
multiples, conocidas como sindrome MEN-1.
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Entre un 60-90% de los gastrinomas solitarios ocurren en el llamado “triangulo
del gastrinoma’ cuyos limites son: a) la confluencia del conducto cistico y
colédoco; b) unién de segunda y tercera porciones del duodeno; y c) unién del
cuello y cuerpo del pancreas.

EIMEN-1 es una enfermedad genética caracterizada por la afectacion neoplasica
de varias glandulas endocrinas. Es una enfermedad autosémica dominante que
afecta al cromosoma 11.

La afectacion glandular se centra sobre todo en las glandulas paratiroideas (81-
85%), el pancreas endocrino (81%) y la hipdfisis (65%), siendo infrecuente la
afectacion de otras glandulas como tiroides o suprarrenal.

Los gastrinomas que se asocian a MEN-1 suelen localizarse con mas frecuencia
en el duodeno que en el pancreas; no obstante, es importante diferenciar un
gastrinoma solitario o esporadico de uno asociado a MEN-1 ya que el enfoque
clinico y el prondstico son diferentes.

Tras haber diagnosticado el MEN-1, hay que buscar otros posibles casos en los
familiares del paciente. También, dado que el ZES asociado a MEN-1 parece
tener un comportamiento mas benigno, puede no ser necesaria una actitud
terapéutica tan agresiva (aunque a veces son precisas porque los pacientes
con ZES suelen tener mas problemas para controlar su hipersecrecion gastrica).

Por ultimo, es obligado un seguimiento del paciente a largo plazo por varios
motivos: el propio ZES, el desarrollo de otras neoplasias endocrinas no
constatables al momento del diagndstico inicial de MEN-1 y ZES, el riesgo de
desarrollo de tumores carcinoides gastricos por inestabilidad genética (30%
de MEN), por el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de IBP, y por la
posibilidad de progresion de la enfermedad tumoral dando lugar a metastasis.

En el caso del gastrinoma solitario, la elecciéon terapéutica es la reseccion
quirdrgica. Sin embargo, los gastrinomas asociados a MEN-1 son frecuentemente
multiples, metastasicos, de pequefio tamafio y mas dificilmente detectables,
donde el papel de la cirugia es mas controvertido.

c. Manifestaciones clinicas del ZES" %45

Los sintomas del ZES son consecuencia fundamental de la hipersecrecion
dcida gastrica. Estos son:

— Dolor abdominal; es el sintoma mas frecuente; el 90-95% de los pacientes
desarrollan Ulceras pépticas en el tracto gastrointestinal superior. Suele
aparecer como ulceras pépticas comunes, pero su respuesta al tratamiento
es mucho peor.

— Diarrea; es el segundo sintoma mas frecuente (alrededor del 75% de los
pacientes). Su patogenia es multifactorial: elevado volumen de secrecién
4cida; lesién directa de la mucosa duodenal debido al bajo pH al que
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esta expuesta, produciendo una malabsorcion de nutrientes, inactivacion
de las enzimas pancreaticas y precipitacion de los acidos biliares a pH
excesivamente bajo que da lugar a una malabsocion de lipidos y esteatorrea
e inhibicién de la absorcién de agua y sodio a nivel intestinal debido a las
elevadas concentraciones séricas de gastrina, haciendo que estos se
eliminen por las heces.

— Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) esta presente en el 60% de
los pacientes y el mecanismo patogénico fundamental es el gran volumen
de secrecion acida que posibilita un mayor tiempo de contacto del acido con
la mucosa esofagica. Puede variar desde formas leves poco sintomaticas
hasta formas graves, con esofagitis erosiva, Ulcera, estenosis o eséfago de
Barret.

Mas de la mitad de los gastrinomas presentan metastasis en el momento del
diagndstico. Las localizaciones mas frecuentes son higado y ganglios regionales.
Las metastasis 0seas aparecen cuando la enfermedad esta avanzada.

No hay que olvidar la posibilidad de asociacion de un ZES a un MEN-1. En
esta situacion, las manifestaciones digestivas pueden estar precedidas por
las manifestaciones dependientes de otra afectacion glandular. Asi, un MEN-1
puede presentarse al inicio como un sindrome constitucional asociado a poliuria
y estrefiimiento o como dolores déseos o litiasis renal de repeticion, siendo
formas de presentacién de un hiperparatiroidismo, mientras que una cefalea
asociada a un trastorno del campo visual puede ser la manifestacion inicial de
un adenoma hipofisario.

d. Diagnostico' 2

La deteccion del ZES ofrece problemas que se derivan de su baja incidencia
y por ello, cuando se presenta, lo habitual es considerar otras entidades que
cursan de similar manera; lo que conlleva un retraso en el diagndstico que se
agrava con una mayor morbimortalidad. Para diagnosticar el ZES hay que:

Gastrinemia basal (en ayunas): mediante radioinmunoanalisis (RIA). El limite
superior de la normalidad es 100 pg/ml. Puede estar aumentado entre 5y 10
veces mas en el 90% de los casos. Un valor mayor de 1000 pg/ml es muy
sugerente de gastrinoma. Para determinar la gastrina sérica correctamente es
necesario retirar el tratamiento con IBP (2 semanas antes de la prueba) o con
anti-H, (3 dias antes de la prueba).

Determinacion de la secrecion basal acida (BAO): un BAO mayor de 15 meg/h
en pacientes no intervenidos y mayor de 5 mEqg/h en gastrectomizados, son
compatibles con hipersecrecion en pacientes con gastrinoma.

Gastrinemia estimulada (prueba de secretina): es una prueba de provocacion,
que se utiliza en caso de duda, cuando la hipersecrecion acida esta demostrada
pero la gastrina no esta suficientemente elevada (100-1000 pg/ml). Consiste en
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la administracion intravenosa de secretina (que estimula la liberacion de gastrina
por parte de las células del gastrinoma, pero inhibe la liberacion por parte de las
células G normales) y la medicién posterior de los niveles de gastrina. La prueba
es positiva si se consigue una elevacion de gastrina mayor o igual a 200 pg/ml.

Ademés del diagnéstico, es obligatorio realizar estudios destinados a localizar
el gastrinoma (tabla I), entre otras razones, porque su reseccion puede suponer
la curacion del paciente:

Tabla I. TECNICAS DIAGNOSTICAS EN EL SINDROME
DE ZOLLINGER-ELLISON?

Estudios no invasivos

Ecografia

TAC

Resonancia magnética
Ganmagrafia con 111In-octedrtido

Estudios invasivos

Exploraciones preoperatioras

Ecografia endoscépica

Arteriografia selectiva

Arteriografia con estimulo con secretina

Cateterismo percutaneo transhepatico de la vena porta
Exploraciones intraoperatorias

Palpacién duodenal

Ecografia intraoperatoria

Endoscopia intraoperatoria

Duodenotomia

2. TRATAMIENTO"2

El tratamiento se debe iniciar inmediatamente al diagnostico de ZES, porque
estos pacientes presentan un elevado riesgo de hemorragia digestiva alta y
perforacion.

Antagonistas de los receptores tipo 2 de histamina: su descubrimiento supuso un
antes y un después en el tratamiento de la enfermedad, disminuyendo mucho la
morbimortalidad. Con ellos, el manejo de la enfermedad era dificil y aparecieron
resistencias al tratamiento. Actualmente se utiliza ranitidina solamente en casos
de intolerancia a IBP®.

-132-



Sindrome de Zollinger-Ellison

IBP: el medicamento de referencia en este grupo es omeprazol. Actualmente
son de eleccidon en el tratamiento de ZES porque bloguean de forma
irreversible la secrecién acida gastrica, no se han comunicado resistencias
al tratamiento hasta la fecha y su administracion es muy cémoda por la
duracion prolongada de su accion. La dosis adecuada es la que consigue
un BAO inferior a 10 mEg/h en la media hora previa a la administracion de
la siguiente dosis del farmaco. Se utilizan dosis altas de omeprazol (40-80
mg al dia), aunque las dosis son individualizadas y se pueden aumentar
hasta controlar los sintomas. Cuando la dosis es superior a 60 mg/dia, se
recomienda repartir la dosis total en 2 tomas. Los pacientes deben tomar
la medicacién indefinidamente y deben hacerse determinaciones del BAO
cada 6 meses aunque se encuentren asintomaticos.

Somatostatina: inhibe la motilidad gastrointestinal y la secrecion de gastrina.
Su vida media es muy corta, por lo que se han desarrollado analogos como
octredtida. La dosis oscila entre 100 y 500 ug tres veces al dia; aunque ya
existen formulaciones retardadas que se administran una vez al mes. El uso
de octredtida permite reducir las dosis habituales de antisecretores, pero su
uso se centra en situaciones de urgencia.

Interferén o por su accion antitumoral e inmunomoduladora parece que
ejerce un efecto positivo sobre el ZES. La dosis recomendada es 3-9
MU cada 24 o 48 h. La administracion de interferon pegilado permite la
administraciéon una vez por semana.

Quimioterapia: se ha utilizado de forma extensa en el pasado. Hoy se conoce
que su eficacia depende de la diferenciacién histoldgica y de la localizacion
primaria del tumor. La combinacion de estreptozotocina con doxorrubicina
ha sido superior a otros regimenes. En casos de cardiotoxicidad, se emplea
estreptozotocina en combinacién con 5-fluorouracilo.

Tratamiento quirdrgico o quimioembolizacion: se utiliza como tratamiento
de las metastasis hepaticas. La cirugia es de eleccioén en la mayoria de
los tumores neuroendocrinos pancreaticos que desarrollan metastasis
hepaticas. Cuando la metastasis no es resecable se recurre a la
quimioembolizacion de la arteria hepatica que consiste en la administracion
de un agente citostatico (generalmente doxorrubicina) y a continuacién un
agente embolizante, bloqueando asi la vascularizacion de la lesion.

Terapia con radionuclidos: su utilizaciéon actual, aunque todavia limitada,
abre nuevas vias en el tratamiento del ZES.
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Diagnostico del ZES
(BAQ, gastrinemia, test de la secretina)

l

Iniciar tratamiento con antagonistas-H,
(p. ej: ranitidina, 300mg/12h durante 3 dias)

l

Iniciar tratamiento con IBP al tercer dia
(p. ej: omeprazol, 60mg/dia en desayuno)

l

Medicion del BAO a los 7 dias de iniciar el tratamiento

BAo<10mqu/ BAO>10mEqth

Mantener dosis. . . €—
Determinacion del BAO a Aumentar dosis de IBP en 20mg/dia

los 6 meses
Determinacion del BAO a la semana

N\

<10mEq/h > 10 mEq/h

L |

Reaparicion de clinica:
Ulcerosa

Esofagica

Diarreica

Esofagitis complicada (estenosis)
l Gastrectomia previa

|

Nueva determinacion del BAO Ajustar dosis de IBP para conseguir BAO<1mEq/h

Figura 1. Manejo terapéutico inicial de la hipersecrecion acida en el ZES?

a. Posibles efectos adversos relacionados con el empleo
continuado de IBP"25 %89

Malabsorcion de hierro y vitamina B,, secundaria a la marcada inhibicion de la
secrecién acida gastrica.
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Parece favorecer la aparicién de tumores carcinoides gastricos: la respuesta
del organismo a la accién de IBP es con incremento de la gastrina. La
hipergastrinemia, a su vez, puede producir experimentalmente en ratas
hiperplasia y displasia de células entrerocromafines que finalmente puede
evolucionar a tumor carcinoide. En humanos, la respuesta hipergastrinémica no
es intensa y no desarrolla carcinoides gastricos a menos que el paciente tenga
antecedentes de gastritis atréfica severa (anemia perniciosa) o ZES asociado
con MEN-17.

Puede interferir con la absorcion de calcio. En estudios recientes se ha observado
un aumento del riesgo de fractura de cadera en tratamientos prolongados con IBP.

Parece favorecer el crecimiento bacteriano ya que el pH del estémago es una
barrera de defensa frente a ciertos microorganismos. Se ha visto un aumento en
el numero de infecciones por Clostridium difficile en pacientes en tratamientos
durante largos periodos de tiempo con IBP5- %89,

3. CASO CLIiNICO 1

a. Motivo de ingreso

Varén de 59 afios de edad de origen caucasico que ingresa en el Servicio de
Medicina Interna aquejado de un dolor abdominal tipo cdlico, diarrea de varias
deposiciones al dia desde hace 6-7 dias y fiebre de hasta 39°C.

b. Antecedentes personales

-No alergias medicamentosas conocidas.

-No diabetes mellitus ni dislipemia.

-Hipertension arterial controlada desde hace 7 afos.

-Sindrome Zollinger Ellison (ZES) de 4 afios de evolucién en tratamiento.
-Fractura de tibia a los 42 afios de edad.

-No intervenciones importantes.

-No habitos toxicos.

-No viajes recientes, no uso de AINEs ni antibidticos en los ultimos meses.

Tratamiento habitual con: enalapril 5 mg/24 h, clortalidona 25 mg/24h y
omeprazol 60mg/12 h.

c. Evolucion clinica y tratamiento

Datos analiticos:
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Al inicio del episodio (dia 0) el paciente presenta hemoglobina (Hb) 11,8 g/dL,
leucocitos 16.400 céls/pL, albimina 32 g/dL y K* 3,1 mmol/L. Los valores de
gastrina son de 86 pg/mL.

Se realiza serologia para HIV tipo 1 y 2 con resultados negativos.
Resto de datos analiticos dentro de la normalidad.

Dia +1: hemoglobina y leucocitos descienden (Hb 11,4 g/dL, leucocitos 15.900
céls/uL), K* aumenta discretamente y albimina se mantiene.

Dia +5: Hb 13,1 g/dL, leucocitos 12.350 céls/pL. Se alcanzan valores dentro de
rango en el resto de los parametros.

El paciente acude a urgencias presentando un cuadro de dolor tipo cdlico
localizado en el abdomen, fiebre que en los ultimos 2 dias no es inferior a 38°C
y diarreas de 5-7 deposiciones acuosas al dia que no cesan con tratamiento
antidiarreico (loperamida).

Refiere pérdida de peso de 3 kg desde que comenz6 el cuadro (7 dias).

A su ingreso se toma muestra de heces para la realizacién de un coprocultivo
y se inicia reposicién hidroelectrolitica via parenteral y antibioterapia con
ciprofloxacino 400mg/12h intravenoso (iv) y metronidazol 250mg/6h via oral (vo).

Debido a su patologia de base ZES se opta por analgesia con paracetamol
19/8h iv alternado con metamizol 2g/8h iv y omeprazol 40mg/12h iv.

El coprocultivo muestra resultados de flora saprdfita.

A las 24h (dia +1), el paciente evoluciona con un empeoramiento del dolor
abdominal mas intenso y es ingresado en planta.

Se realiza una radiografia y un TAC de la zona abdominal y pélvica en los que se
observa un engrosamiento de la pared a la altura del colon transverso.

48 h después (dia +3) se solicita una colonoscopia en la que se informa de
mucosa congestiva recubierta de pseudomembranas amarillas y Ulceras. Se
toma una muestra biopsiada con resultado positivo para el test de Clostridium
difficile.

Se suspende tratamiento anterior y se prescribe vancomicina oral 125mg/6h y
ranitidina 150mg/8h iv.

A partir del dia +5 el paciente evoluciona favorablemente.

Dia +7: alta. Se prescribe como tratamiento domiciliario vancomicina 125mg/6h
hasta completar 14 dias de duracion y omeprazol 40mg/12h.

d. Discusion

El objetivo del tratamiento farmacolégico en la patologia de ZES es el control
de la sintomatologia producida por la hipersecrecion acida generada por el
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gastrinoma. Por lo tanto, la prestacion de la atencion farmacéutica se centra
en el correcto uso de los IBP, el manejo de sus efectos adversos y sus posibles
interacciones.

En este caso, el paciente presentaba deposiciones liquidas de una semana de
evolucion que no cesaban con tratamiento antidiarreico y dieta astringente. Se
decide descartar complicaciones producidas por su enfermedad de base ZES
ya que se encuentra controlada y las pruebas diagndsticas determinan origen
infeccioso por Clostridium difficile.

Esta infeccion estd relacionada mas frecuentemente con el uso de
antimicrobianos®, pero en la literatura también se han evidenciado casos de
colitis pseudomembranosa por el uso prolongado de IBP™"12,

El tratamiento inicial no resultd efectivo, posiblemente debido al aumento de
resistencias de C. difficile a fluorquinolonas y a la menor respuesta a metronidazol
referida en los Ultimos afios®.

Adicionalmente, las guias de practica clinica recomiendan el uso de vancomicina
como primera opcién en aquellos casos de gravedad (entre los que se encuentra
fiebre > 38,5°C, leucocitos > 15.000 céls/uL y diarrea importante) *'3.

Debido a la inexistencia de presentaciones de vancomicina para uso oral, se
recurre a la elaboracion por el Servicio de Farmacia de la férmula magistral
vancomicina 25mg/mL solucién oral™. Como recomendaciones al alta, se
informé al paciente que debia espaciar la toma de vancomicina de la toma de
alimentos, 1 hora antes o 2 h después. También se le informé que la solucion
de vancomicina se debe conservar en refrigeracion, asi como que debia usar
jeringas de plastico para su administracion, evitando siempre el uso de utensilios
metalicos, ya que la vancomicina precipita en presencia de metales pesados.

Se decidié cambiar a ranitidina durante el ingreso, hasta valorar la nueva pauta
de IBP, debido a la relacion existente entre la dosis y la incidencia de esta
infeccioné.

Pese a que los niveles de magnesio del paciente se hallan dentro del rango
fisiolégico, se recomienda monitorizarlos™, especialmente en tratamientos
concomitantes con farmacos depletores de magnesio como los diuréticos. Se
informa ademas al médico que el tratamiento prolongado con IBP hace necesario
monitorizar al paciente por un aumento del riesgo de padecer fracturas dseas'®

e. Conclusiones y recomendaciones

El tratamiento de primera linea en el Sindrome Zollinger Ellison es el empleo
de IBP a dosis individualizadas en las que se controle la sintomatologia, segun
las recomendaciones de practica clinica. En casos de intolerancia a IBP esta
recomendado el uso de anti-H,°.
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El uso prolongado de IBP, que en ocasiones es indiscriminado, no esté exento
de riesgos®.

10.

11.

12.
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1. INTRODUCCION

El fallo hepatico (FH) es la manifestacion de una disfunciéon hepatocelular
severa que puede ocurrir sin ninguna enfermedad hepatica preexistente o como
resultado de la descompensacion aguda de una hepatopatia crénica.' 2

La pérdida brusca de las funciones metabdlicas e inmunoldgicas llevadas a cabo
por el higado genera encefalopatia hepatica (EH) y coagulopatia conduciendo
en muchos casos a un fallo multiorganico progresivo.®

a. Epidemiologia

El FH es una enfermedad de alta mortalidad pero con muy baja incidencia. Se
estima que existen unos 6 casos/1.000.000 de habitantes al afho, cifra que podria
estar subestimada por la escasez de datos de regiones subdesarrolladas.®

En los paises en desarrollo las causas son fundamentalmente de origen
virico mientras que en los EEUU y Europa occidental los casos se deben
mayoritariamente a intoxicaciones por paracetamol; en un 15% de los casos se
desconoce la causa.??

b. Etiologia

El FH se clasifica en funcién del intervalo de tiempo entre el inicio de la clinica y
el desarrollo de la encefalopatia’ (tabla I).
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Tabla I. CLASIFICACION DEL FALLO HEPATICO

Severidad de la coagulopatia

Grado de hipertension craneal (HIC) +-
Princioal agents etioléaico Paracetamol, VHB Toxicidad por farmacos (n
palag 9 VHA, VHE paracetamol)

La etiologia es el factor que mas importancia tiene sobre el prondstico y la
mortalidad, asi en los pacientes sin hepatopatia previa, si cesa la necrosis
hepatocitaria se inicia la regeneracion y el cuadro es potencialmente reversible.'?

I. Infecciosa

Fundamentalmente hepatitis (VHA, VHB, VHC), otras causas virales menos
comunes son herpes simplex virus tipo 1y 2, Herpes virus 6, Varicella zoster,
Epstein-Barr, citomegalovirus y parvovirus B19.3

Il. Farmacos

La intoxicacién por consumo de paracetamol en pacientes automedicados o
bien con fines autoliticos es la mas comun. La mayoria de ingestiones que
producen FH estan alrededor de los 10 g/dia.?

lll. Otras causas:

— Toéxicos: Intoxicacion por setas (Amanita spp), disolventes industriales,
alimentos que contienen aflatoxina, drogas de abuso...

— Isquemias vasculares: oclusién vascular hepatica, Sindrome de Budd-Chiari
(SBC).

— Metabdlicas: Enfermedad de Wilson, Sindrome de HELLP, Sindrome de
REYE e higado agudo graso en el embarazo.
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— Alteraciones hepaticas: Hepatitis cronica autoinmune, infiltracién neoplasica,
fallo hepatico primario del injerto hepatico, hipertermia, hepatectomia parcial
e irradiacion hepatica.'??

c. Diagnéstico

El diagnéstico se basa clasicamente en la elevacién de las transaminasas, el
hallazgo de EH y un INR> 1,5.24

Dentro de las pruebas complementarias destacamos:
-Pruebas de laboratorio'23

Realizar un hemograma, determinar el grupo sanguineo y un perfil de
coagulacion con determinacion de factores (factor V), perfil hepético, urea y
amonio. Los niveles de amonio tienen una estrecha relacion con el desarrollo de
la hipertensioén craneal (HIC).23

Es necesario también disponer de una gasometria arterial, lactato, andlisis
toxicoldgico, serologia de virus hepatotropos y estudio de autoinmunidad para
establecer la etiologia.

Si existe sospecha de Enfermedad de Wilson se debe determinar ceruloplasmina
plasmatica y niveles de cobre en orina.

En la intoxicacién por amanita el diagndstico debe basarse en la anamnesis
clinica (severidad de trastornos gastrointestinales en las horas o dias posteriores
a la ingestion).

-Pruebas de imagen’

Ecografia abdominal: descarta la hepatopatia crénica, lesiones ocupacionales
del espacio y valora la permeabilidad de los vasos.

TAC abdominal: Si la prueba anterior no es concluyente.

TAC cerebral: en pacientes con deterioro neurolégico y coagulopatia severa.
Descarta el sangrado intracraneal que puede condicionar el prondstico y
contraindicar el trasplante.

-Biopsia hepatica'?

En casos de coagulopatia esta contraindicada y sélo se recomienda cuando
existe la sospecha de etiologia autoinmune, enfermedad metastasica, linfoma o
hepatitis por herpes.

d. Manifestaciones

La sintomatologia en sus estadios iniciales es inespecifica: malestar general,
vomitos, anorexia, fiebre y dolor abdominal. Posteriormente se desarrollan
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manifestaciones que son producto de la disfunciéon hepatocelular produciéndose
ictericia, coluria y EH.!

La progresién de la enfermedad genera sintomas consecuencia del fallo
hepatico (ver tabla Il) y el desarrollo de complicaciones graves como edema
cerebral (EC), HIC, coma y coagulopatia.
Tabla Il. MANIFESTACIONES DEL FALLO HEPATICO
GENERALES

Respuesta inflamatoria sistémica
Gasto energético elevado y aumento del catabolismo

HEPATICAS

Hipertension portal

Pérdida de la funcién metabdlica

Gluconeogénesis disminuida que produce hipoglucemia

Disminucion del aclaramiento de lactato que produce acidosis lactica
Disminucion del aclaramiento de amonio produciéndose hiperamonemia
Menor capacidad sintética de factores de la coagulacién

RESPIRATORIAS

Dafo de pulmén agudo
Sindrome de distrés respiratorio del adulto

ENDOCRINAS

Glandula adrenal con menor capacidad para producir glucocorticoides lo que
contribuye a la hipotension
Pancreatitis (sobre todo en casos de intoxicacion por paracetamol)

HEMATOLOGICAS

Supresion de la médula ésea especialmente en los casos de enfermedad viral
en seronegativos
Inmunodepresion

NEUROLOGICAS

Encefalopatia hepatica
Edema cerebral
Hipertension craneal

RENALES
Disfuncién o fallo
CARDIOLOGICAS
Dafio miocérdico subclinico
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e. Complicaciones' 2
I. Neurolégicas

Las manifestaciones neurolégicas como el EC y la HIC estan relacionadas con
el nivel de EH y son determinantes en la evolucién y la posibilidad de trasplante
hepatico. Para evitarlas la presion intracraneal debe mantenerse entre 60-80
mmHg.

Encefalopatia hepadtica: es consecuencia de la acumulacion en el cerebro
de neurotoxinas y/o sustancias neuroactivas ya que existe un deterioro de la
capacidad de aclaramiento hepatico. Las sustancias involucradas son amonio,
manganeso, aminoacidos aromaticos, mercaptanos, fenoles, bilirrubina...

1. Alteraciones de la coagulacion.

Se produce coagulopatia severa por disminucion de la sintesis hepatica de los
factores de la coagulacion (Il, V, IX'Y VII, 1'Y X), proteasas inhibidoras de la
coagulacion (proteina C, proteina S y antitrombina Ill) y de vitamina K. Aumento
de la fibrindlisis y una mayor predisposicion para desarrollar coagulacién
intravascular diseminada.

lll. Otras complicaciones

Complicaciones respiratorias: hiperventilacion a consecuencia de la acidosis
metabdlica y la hiperventilacién central neurdgena.

La hipoxemia es de origen multifactorial, agrava el edema cerebral y suele ser el
precipitante del fallo multiorganico.

Complicaciones infecciosas:

Pueden existir infecciones bacterianas fundamentalmente por gérmenes gram
positivos. Su diagndstico se ve dificultado por la poca rentabilidad de los cultivos
y la ausencia de fiebre y leucocitosis. Las infecciones fungicas principalmente
por Candida spp. y Aspergillus spp. empeoran severamente el prondstico.

Alteraciones hidroelectroliticas: la hipoglucemia y las alteraciones en los
electrolitos son frecuentes. Debe corregirse rapidamente la hipofosfatemia
porque puede causar alteraciones musculoesqueléticas y empeorar la EH.

2. TRATAMIENTO

Se debe contactar con el centro trasplantador y tener presente la etiologia del
cuadro a la hora de guiar la planificacion del tratamiento.’
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a. Medidas de soporte '3

Monitorizar la tension arterial, frecuencia y ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria,
temperatura, diuresis, saturacion de O, y estado mental.

I. Complicaciones neurolégicas (EH, EC e HIC)

En los primeros estadios de la encefalopatia se recomienda la utilizacién de
lactulosa oral o rectal en una dosis que no produzca diarrea o excesiva flatulencia
lo que pudiera interferir con un posible trasplante.

Ademads se recomienda la monitorizacién de la presion intracraneal y si no es
posible vigilar estrechamente los signos de HIC (cefalea, vomitos, papiledema,
hipertension, bradicardia). Si aparece la HIC administrar manitol y considerar
la hiperventilacién (no recomendada de manera profilactica), también puede
considerarse el uso de barbituricos y la induccion de hipotermia en la HIC
refractaria. No se recomienda el uso de corticoides.

Las convulsiones deben tratarse con fenitoina y benzodiacepinas de accion
corta.’? No se recomienda el uso profilactico de fenitoina.

Il. Alteraciones de la hemostasia

Se puede administrar vitamina K a dosis de 10 mg cada 12 horas. La
administracion de plaquetas o plasma solo esta recomendada si existe
sangrado o previo a procedimientos invasivos. Se recomienda también profilaxis
de sangrado digestivo con bloqueantes de H2 o inhibidores de la bomba de
protones.'?

Se recomienda el mantenimiento de un adecuado volumen intravascular
iniciando la reposicidn con suero salino en caso de hipotensién.? Si la reposicion
no es capaz de mantener una tensién de 50-60 mmHg se pueden usar
vasopresores: dopamina, noradrenalina o adrenalina pero no la vasopresina
(aumenta la presion intracraneal en pacientes con FH)."?

Ill. Mantenimiento de la homeostasis metabdlica

Vigilar cuidadosamente el estado nutricional y niveles de glucosa (mantener
glucemias >100 mg/dl), monitorizar los niveles de fosfato, magnesio y potasio
y corregir sus alteraciones. La hiponatremia suele ser dilucional y no esta
recomendada la restriccion hidrica por el riesgo de hipovolemia, por lo que se
restablece con salino hipertdnico. Considerar el uso de nutricion enteral y si esta
contraindicada por el grado de EH valorar el uso de nutricién parenteral.' 2
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IV. Complicaciones infecciosas

Se debe prestar atencion a los posibles focos y signos de infeccion, obteniendo
de forma frecuente muestras para cultivo. Se puede considerar el empleo
profilactico de antibidticos y antifungicos. 2

b. Medidas especificas segun la etiologia
I. Intoxicacion por paracetamol

Se deben obtener niveles plasmaticos de farmaco y evaluarlos en funcién del
tiempo de la ingesta, lo que permite evaluar el riesgo de dafo hepatico significativo.
Se recomienda administrar carbon activado (dosis 1 g/kg) en las primeras 4 h
postingesta y antes de la administracion de acetilcisteina (NAC), que es el antidoto
especifico. Puede administrarse por via oral a dosis de 140 mg/Kg diluido al 5%
en zumo seguido de una dosis de 70 mg/Kg cada 4 h por 17 dosis % o parenteral
con dosis intravenosa de carga de 150 mg/Kg en 1 hora, una segunda dosis de 50
mg/Kg en 4 horas y una dosis final de 100 mg/Kg en 16 horas." 2

1. Intoxicacion por setas

Se recomienda administrar penicilina G (300.000 a 1 MU/Kg/dia)? y silibinina
(30-40 mg/Kg/dia via oral o intravenosa durante 3 - 4 dias)." 2 En los casos
que acuden a urgencias tras la ingestion inmediata tratar con lavado géastrico y
carbén activo.?

lll. Hepatitis virica

Si se conoce o sospecha etiologia herpética administrar aciclovir 5-10 mg/kg/8h
durante 7-14 dias. Como profilaxis de FH en aquellos pacientes que van a recibir
tratamiento quimioterapico y con antigenos de superficie positivo para VHB se
recomienda administrar lamivudina antes y durante los 6 meses posteriores a
la quimioterapia.® 2

IV. Hepatitis autoinmune

Esta recomendado usar corticoides como la prednisona a dosis de 60 mg/dia e
incluir en la lista de trasplante.'-2

c. Sistemas de soporte hepatico 23

El objetivo de estos tratamientos es ayudar al paciente hasta que su higado
se recupere o bien servir de puente hasta lograr un trasplante.* Los sistemas
artificiales como el (Molecular Absorbent Recirculation System MARS®)
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unicamente ejercen funciones detoxificantes, sin embargo, los sistemas
bioartificales emplean hepatocitos humanos o animales y proporcionan no solo
detoxificacion sino que asumen muchas de las funciones sintéticas.?®

d. Trasplante hepatico urgente

Su indicacion se realiza siguiendo los criterios del Hospital King's College
London (HKCL) y los de Clichy.?® Los criterios del HKCL diferencian entre las
intoxicaciones por paracetamol (pH arterial, TP, creatinina y grado de EH) y el
resto (TP, etiologia, edad, bilirrubina y tipo de FH). Aunque no se recomienda
utilizar exclusivamente estos criterios. El trasplante puede realizarse tanto desde
un donante cadaver cémo de un donante vivo.®

3. CASO CLIiNICO

a. Motivo de ingreso

Varén de 14 afos, acude a Urgencias de Pediatria tras presentar un cuadro
de fiebre de 5 cinco dias de evolucion, ictericia y coluria junto con dolor de
garganta, presentando adenopatias cervicales y amigdalitis en las ultimas 24
horas, y dolor leve en hipocondrio derecho desde hace 48 horas.

b. Antecedentes personales

El paciente presenta como patologia de base Artritis Idiopatica Juvenil,
en tratamiento con Tocilizumab desde hace un mes y medio (Ultima dosis
administrada 15 dias antes); ademas, debido a su enfermedad, presenta una
talla baja para su edad por lo que se encuentra en tratamiento con hormona del
crecimiento. Presenta cifras basales de bilirrubina conjugada altas en relacién
con un posible Sindrome de Gilbert.

Hace diez afos presentd un sindrome hemofagocitico que se resolvié de
manera satisfactoria.

No refiere alergias medicamentosas, y en el momento del ingreso se encuentra
bajo tratamiento antibiético con amoxicilina 1 g/8 horas desde hace 5 dias, y
con ibuprofeno y paracetamol a causa de la sintomatologia previa de fiebre y
dolor de garganta.

c. Evolucion clinica y tratamiento

En la exploracion inicial el paciente refiere dolor ocasional leve en el hipocondrio
derecho en los dos dias previos, con hepatomegalia de 3-4 cm y esplenomegalia
de 3 cm, fiebre (37,1°C) y color ictérico tanto en piel como en mucosas. Los datos
analiticos revelan bilirrubina total y directa elevadas, LDH, urea y transaminasas
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(GOT y GPT) elevadas. Presenta también un tiempo de cefalina aumentado
(49,2 seg) con disminucion del factor IX (375%); tiempo de protrombina
aumentado (58,5%) con disminucién del factor 1l (39,1%) y del factor X (2,2%) e
INR aumentado (1,4). Presenta también leucopenia y trombopenia.

La exploraciéon neurolégica es normal, con mantenimiento de glucemias
normales, diuresis adecuada con iones y funcién renal normal.

Ante los hallazgos de hepatitis con colestasis y coagulopatia con
hipofibrinogenemia se decide su ingreso en UVI pediatrica con diagndstico
de fallo hepatico agudo en probable relacion con anticuerpo monoclonal. Para
completar el estudio y determinar la posible etiologia se realiza una ecografia
abdominal que confirma la hepatoesplenomegalia con presencia de liquido
intraperitoneal de caracter inespecifico y un analisis seroldgico viral que detecta
IgM anti VCA positivo, confirmando infeccién aguda por virus Epstein Barr. Todos
estos criterios diagndsticos hacen sospechar un sindrome hemofagocitico y a
consecuencia de éste, fallo hepatico agudo.

Se suspende tratamiento con anticuerpo monoclonal y con hormona de
crecimiento y se inicia tratamiento por sospecha de sindrome de activacién
macrofagica o hemofagocitico con metilprednisolona 1 g iv (Solumoderin®)
durante tres dias y ciclosporina oral 4 mg/Kg como farmaco utilizado
fuera de ficha técnica. Al 4° dia de ingreso comienza con corticoides orales
(metilprednisolona 60 mg/dia). Se obtienen niveles de ciclosporina al tercer dia
de tratamiento con objeto de ajustar la dosis a niveles de 200 mg/l. El paciente
presenta coagulopatia sin llegar a ser grave ni presentar sangrado (INR 1,4y
Factor V de coagulacion 72,8%).

Debido a la leucopenia del paciente y para evitar las complicaciones infecciosas
se piden hemocultivos y se inicia tratamiento empirico con cefotaxima.

En los hemocultivos en dias sucesivos se aisla Staphylococus warneri sensible
a cefotaxima por lo que se mantiene el antibidtico.

Teniendo en cuenta la buena evolucion clinica, se traslada al paciente a la planta
de Pediatria donde mantiene la evolucion favorable, encontrandose el paciente
afebril y asintomatico, tolerando la dieta oral y con descenso paulatino de las
transaminasas y la bilirrubina.
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Tiempo de cefalina (seg) 9,2 0,4

Bilirrubina Total (mg/dl) 9,3 6,15
Biifubina Directa (mg/d) 550 475
Sodio (megq/L) 136,2 140,3
(Potasio(meql) 43 43
GOT (mU/mL) 1.151 262
GPT(UmL w3 s
INR 1,4 1,1

Finalmente con un hemograma y coagulacién normal se decide el alta al octavo
dia de ingreso, manteniendo el tratamiento con corticoides y ciclosporina. Se
suspende cefotaxima tras 8 dias de tratamiento.

El tratamiento al alta es el siguiente:
Omeprazol 20mg cada 24 horas.

Metilprednisolona (Urbason®: 20-20-10 mg lunes y martes; 20-10-10 mg
miércoles y jueves.

Ciclosporina (Sandimmun® Neo solucién): 0,9 ml cada 12 horas.

d. Discusion

El fallo hepatico tiene un prondstico variable en funcién de la etiologia, con una
supervivencia sin trasplante muy baja en los casos graves.

En nuestro caso, la etiologia del fallo hepatico es dudosa, siendo la mas
probable el sindrome hemofagocitico, desencadenado por el virus de Epstein
Barr y la artritis idiopatica juvenil que ya sufria el paciente. Otra posible etiologia
del fallo hepatico podria ser iatrogénica siendo tocilizumab el principal farmaco
sospechoso puesto que se introdujo aproximadamente 1 mes antes de iniciarse
los sintomas.

El diagndstico de fallo hepatico agudo se basé en la sintomatologia observada
(fiebre, ictericia, coluria, dolor en hipocondrio derecho), las pruebas bioquimicas
y hematoldgicas (iones, bilirrubina, transaminasas, LDH, coagulopatia y
serologia positiva para el virus de Epstein Barr) y la ecografia abdominal que
mostré la hepatoesplenomegalia.
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Tal y como recomiendan las guias de tratamiento’® al paciente se le
monitorizaron de manera habitual las constantes (tension arterial, frecuencia
y ritmo cardiaco, frecuencia respiratoria, temperatura, diuresis, saturacion de
O, y estado mental), y se controlaron las posibles complicaciones de sangrado
por la coagulopatia que presentaba, realizando una cuantificaciéon del factor V
para evaluar el pronéstico. Ademas se cuantificé el amonio y las glucemias para
controlar que no presentase encefalopatia hepatica.

En nuestro caso, dada la etiologia no complicada del fallo hepatico del paciente,
y la buena respuesta al tratamiento para el sindrome hemofagocitico con
corticoidesy ciclosporina, el paciente evolucioné de forma favorable, recuperando
la funcionalidad hepatica poco a poco y sin necesidad de trasplante.

Hasta la fecha de hoy, el paciente continla tratamiento con ciclosporina, y
ha reiniciado tratamiento con hormona de crecimiento y con otro anticuerpo
monoclonal diferente para la artritis idiopatica juvenil.
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