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MODULO 1: NO PRESCRIBIR INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
EN PACIENTES SIN FACTORES DE RIESGO DE COMPLICACIONES
GASTROINTESTINALES

UNIDAD 1.1: Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son uno de los medicamentos mas
consumidos en nuestro medio. De acuerdo con el Informe Monografico de Prestacion
Farmacéutica del Sistema Nacional de Salud 2020-2021%, los antiulcerosos, y entre
ellos el subgrupo quimico de los inhibidores de la bomba de protones, son los
farmacos con mayor nimero de envases consumidos en nuestro pais (66.1 millones, lo

gue corresponde a un 6.7% del total).

Este subgrupo de antiulcerosos tiene una Dosis por Habitante y Dia (DHD) de 120.3. Se
calcula que el 11.7% de la poblacién espafiola estd a tratamiento diario con IBP'?
habiéndose alcanzado cifras del 15% e incluso del 30% en otros paises de nuestro

entorno como Inglaterra y Francia®*.

De ellos, el Omeprazol es el principio activo con mayor facturacién (48.5 millones de
envases, es decir, 4.9% del total de envases de medicamentos), siendo su dosis por
habitante y dia de 95.4 y situdndose en décima posicion en lo que se refiere a importe

facturado?.

Los IBP han mostrado su eficacia no sélo a nivel terapéutico en patologias muy
prevalentes como la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la infeccién por
Helicobacter pylori (H. pylori) y el manejo de la dispepsia, sino también en la profilaxis
de enfermedad ulcerosa gastroduodenal en pacientes en tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Sin embargo, también se ha observado que
su prescripcion no siempre se ajusta a las recomendaciones establecidas, siendo la
profilaxis de enfermedad ulcerosa péptica en pacientes en tratamiento con AINE una
de las principales causas de sobreutilizacion [5]. Este amplio abanico de indicaciones,
en ocasiones no adecuadas, unido a la seguridad del farmaco a corto plazo, la

accesibilidad para la dispensacidn sin receta de algunas moléculas y su bajo coste (se

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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estima que el coste del tratamiento con omeprazol es de 0.1 euros al dia) han

liberalizado e incrementado su consumo en los uUltimos afios®2.

En Asturias, la Oficina de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias elabord un informe con
el propdsito de estimar el porcentaje de prescripciones inadecuadas de IBP en el
Servicio de Salud del Principado de Asturias (Sespa) en dos periodos de tiempo

diferentes: primer semestre de 2018 y primer semestre de 2022.

Los sujetos del estudio fueron las personas a quienes se les prescribié 5 0 mas envases

de IBP en los seis meses.

Como resultados principales cabe destacar que la tasa por mil habitantes en 2018 fue
de 129.62%o0 y de 136.36%0 en 2022 y que la prescripcion no adecuada se situd en
25.652 pacientes (21.52%) en 2018 y 27.261 pacientes (22.06%) en 2022. Separando
por sexo la tasa de prescripcion por cada 1000 habitantes en las mujeres es mas
elevada que la tasa en hombres. Sin embargo, el porcentaje de prescripciones de IBP

inadecuadas es ligeramente superior en hombres que en mujeres.

El informe completo se puede leer en el siguiente link:

https://oetspa.astursalud.es/documents/30836/1426321/Informe+analisis+|BP+Asturi

as.pdf/e8a20e40-db6a-aa78-76be-aaed3e2099d2.

A pesar de la amplia experiencia con este subgrupo de medicamentos, a raiz de
multiples estudios, han surgido dudas tanto entre los profesionales como entre los
consumidores sobre las posibles repercusiones del consumo crénico de IBP. En
consecuencia, han sido numerosas las publicaciones estableciendo las

recomendaciones de uso y deprescripcion de estos farmacos.

El objetivo de esta Unidad es repasar las indicaciones del uso de IBP, definir las
circunstancias en las que se debe plantear la suspension del tratamiento y hacer una
revision de la evidencia cientifica actual en lo que respecta a los potenciales efectos

adversos descritos en la literatura.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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UNIDAD 1.2: Los inhibidores de la bomba de protones
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Los IBP son benzimidazdlicos modificados que, a diferencia de otros farmacos con
efecto antihistaminérgico o anticolinérgico, generan una supresién acida actuando
directamente sobre la célula parietal gastrica mediante la inhibicion de la H+/K+

ATPasa o bomba de protones®.

Gracias a su cubierta entérica, que les permite el paso del estémago, se absorben a
nivel del intestino delgado. Al tratarse de bases débiles difunden con facilidad al
torrente sanguineo y de ahi al citoplasma de las células parietales géstricas, donde
permanecen ionizados en el entorno del canaliculo secretor. En situacion basal la
secrecion acida gastrica se mantiene en grado bajo gracias al control hormonal. La
mayoria de las bombas de protones se insertan en el canaliculo secretor en el
desayuno, de ahi que se recomiende la administracién de los IBP de 30 minutos a
lhora antes de esa primera ingesta. Durante la ingesta, al encontrarse en medio acido,
los IBP se unen a las bombas de protones expuestas en el canaliculo secretor
bloqueandolas de forma irreversible. Por lo tanto, se trata de profarmacos que se

activan por medio de la secrecion acida gastrica.

Son unos supresores muy potentes de la secrecién acida gastrica disminuyendo la
produccién diaria de acido en un 80-95%, de modo que tras una dosis Unica la
secrecién gastrica se recupera en 72-96h y tras 4-5 dias de administracion continua se
consigue un bloqueo acido estable'®1, Sin embargo, su corta vida media en plasma, la
exposicién luminal y la sintesis continua de nuevas bombas de protones hace que se
requiera acortar los intervalos de administraciéon o incluso suministrar en perfusion

continua®1213,

Los IBP se metabolizan a nivel hepatico, principalmente a través de la isozima CYP2C19
del citocromo p450, y utilizando como ruta alternativa la via de la isozima CYP3A4 de
este citocromo en caso de sobresaturacién de la primera. Existen polimorfismos de la
isozima CYP2C19 que pueden alterar el metabolismo y producir variaciones en la vida
media plasmatica de estos farmacos, lo que puede suponer una variabilidad en la
respuesta terapéutica. Asi, se habla de “metabolizadores lentos”, en los que se

observan concentraciones farmacoldgicas mas prolongadas y “metabolizadores

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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rdpidos” con un descenso mas precoz de las concentraciones de IBP en sangre. Se ha
descrito un 1% de metabolizadores rapidos en raza negra, 2-6% en caucasicos y hasta

15-23% en poblacidn asiatica’®!4,

Si bien la principal accién de los IBP es la inhibiciéon de la secrecidon acida, estos
farmacos también han demostrado un efecto antiinflamatorio que podria explicar su
papel en el tratamiento de patologias como la esofagitis eosinofilica y la dispepsia

funcional®18,

En nuestro pais hay disponibles 5 moléculas: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol y esomeprazol. Existen diferencias farmacolégicas en cuanto a la ruta de
administracion, tiempo de inicio de acciéon y de mantenimiento de pH gastrico >4, asi

como en su metabolizacidn a nivel de citocromo p450 (tabla 1.1):

Tabla 1.1: Caracteristicas de las moléculas disponibles

Vias de Tiempo (h) de pH , Vida media
.. .2 " Metabolismo

administracion gastrico >4 (h)
Omeprazol [VO/IV 11.8 Hepatico/orina/vesicula 0.5-3
Pantoprazol [VO/IV 10.1 Hepatico/orina/heces 1
Lansoprazol |VO 11.5 Hepatico/orina/heces 0.9-1.5
Rabeprazol |VO 12.1 Hepatico/orina/heces 01-feb
Esomeprazol [VO/IV 14 Hepatico/orina/heces 1.2-2.5

*Modificada de®!3 VO: via oral; IV: intravenosa; h: horas

De este modo, se ha observado que el efecto inhibidor del rabeprazol comienza antes
qgue el del omeprazol; que esomeprazol consigue una duracién mas prolongada de la
inhibicién gastrica y con ello mejores tasas de curacion en esofagitis severa que los
demas IBP; y que pantoprazol y rabeprazol presentan menos interacciones con otros

farmacos por su mecanismo de metabolizacién.

Sin embargo, exceptuando las potenciales interacciones medicamentosas, el impacto
clinico de estas diferencias farmacoldgicas es escaso, siempre que su uso se realice en

dosis equipotenciales (tabla 1.2)"8,

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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Tabla 1.2: Dosis equipotenciales

Dosis Omeprazol Lansoprazol = Pantoprazol Rabeprazol = Esomeprazol
Baja 10 mg 15mg 20 mg 10 mg 10 mg
Standard 20 mg 30 mg 40 mg 20 mg 20 mg
Alta 40 mg 60mg 80mg 40 mg 40 mg

En la actualidad se estdn empezando a comercializar en algunos paises nuevos
medicamentos para la supresion acida mediante bloqueo competitivo de los canales
de potasio (vonoprazan y revaprazan). Por su mecanismo de actuacién podrian ejercer
un bloque acido mds rapido y potente que los IBP, dado que no requieren el efecto

catalitico del 4cido ni se ven afectados por las ingestas.

UNIDAD 1.3: Indicaciones de tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones

Aunque existe un numero importante de patologias prevalentes que para su manejo
requieren de la utilizacién de IBP, se ha observado que una de las principales causas
del incremento en su consumo es la prescripcion inadecuada en la gastroproteccion,
pues este concepto se ha extendido errédneamente al alivio de cualquier molestia
dispéptica producida por medicamentos®. Ademas, en muchos casos, el tratamiento

con IBP se perpetua de forma indefinida sin justificacion.

Las principales indicaciones de los IBP y su objetivo de prescripcién se recogen en la

siguiente tabla y serdn desglosados a continuacidn (tabla 1.3):

Tabla 1.3: Indicaciones de uso del IBP

Tratamiento Profilaxis

Enfermedad por reflujo gastroesofagico Profilaxis de gastroenteropatia por AINE/AAS

Enfermedad ulcerosa péptica Profilaxis de ulcera por estrés

Prevencion de progresion de fibrosis
pulmonar idiopatica

Infeccion por H. pylori

Manejo de la hemorragia digestiva

Esofagitis eosinofilica

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.



(@)
"I" Principadode | Consejeria I.l SERVICIO DE SALUD
§¥ Asturias | de salud

Manejo de dispepsia no investigada y de
dispepsia funcional

Sindrome de Zollinger-Ellison

Manejo de Insuficiencia pancredtica exocrina

*AINES: antiinflamatorios no esteroideos; AAS: acido acetilsalicilico.

1.3.1 Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Se define como enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) al ascenso del
contenido de la cavidad gastrica hacia el esd6fago que origina sintomas molestos o
complicaciones que alteran la calidad de vida del paciente. Ademas, el material
refluido puede afectar no sélo al esdfago, sino también a las vias respiratorias y a la

cavidad oral'”-18,

El reflujo puede ocasionar sintomas esofagicos, siendo los mas tipicos la pirosis y la
regurgitacion, o extraesofagicos. Desde el punto de vista endoscépico, hasta un 80%
de los pacientes presentan una endoscopia normal, pero se pueden observar lesiones
compatibles con esofagitis péptica en diferentes grados, es6fago de Barrett, estenosis
péptica e incluso adenocarcinomas. La presencia de una esofagitis en grado B o mayor
segln la clasificacién de Los Angeles, estenosis péptica o eséfago de Barrett, son por si

mismos definitorios de ERGE sin precisar monitorizacién ambulatoria del pH®.

De acuerdo con las guias de la American GastroenterologyAssociation (AGA) de 2022,
en aquellos pacientes con sintomas esofagicos tipicos y/o dolor toracico de origen
esofagico, en ausencia de datos de alarma, se puede intentar un tratamiento empirico
con dosis Unica de IBP durante 4-8 semanas. Es muy importante indicar a los pacientes
la necesidad de tomar el medicamento 30-60 minutos antes de la ingesta para valorar
la respuesta al fdrmaco de forma adecuada. En caso de respuesta, se recomienda bajar
a la dosis minima eficaz o a demanda e incluso cambiar a antagonistas del receptor de
Histamina tipo 2 (anti H2). En los pacientes no respondedores se podria doblar la dosis
o iniciar IBP mas potentes en dosis Unica, reevaluando de nuevo a las 4-8 semanas
laefectividad del tratamiento para intentar un descenso de dosis o plantear estudios

para confirmacién de ERGE en funcién de la evolucion clinica.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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De acuerdo con la guia americana, en aquellos pacientes en los que no se ha

investigado ERGE y que han respondido empiricamente al tratamiento con IBP, si se
plantea un tratamiento a largo plazo con farmacos de esta clase, se podria ofrecer una
endoscopia y una pH-metria para establecer adecuadamente la indicacion de su uso

prolongado.

Por otro lado, los pacientes con ERGE en los que se objetiva esofagitis de grado igual o
mayor a B, eséfago de Barrett demostrado por biopsia y/o estenosis péptica van a
precisar tratamiento prolongado con al menos dosis Unica de IBP de forma indefinida o

algun procedimiento antirreflujo®®.

Independientemente de la dosis y la duracion del tratamiento con IBP en pacientes con
reflujo es fundamental optimizar las medidas de estilo de vida, en especial en lo que

concierne a la obesidad y al sobrepeso.

1.3.2 Tratamiento de la hemorragia digestiva alta no varicosa y la enfermedad
ulcerosa péptica

La causa mas frecuente de hemorragia digestiva alta es la enfermedad ulcerosa
péptica. El manejo inicial de la hemorragia digestiva alta no varicosa incluye, entre
otras medidas, el inicio de dosis altas de IBP por via intravenosa antes de la endoscopia
con la finalidad de disminuir los estigmas de alto riesgo y la necesidad de realizar
hemostasia durante la gastroscopia. Sin embargo, diversos estudios han objetivado
una escasa repercusién en la evolucion clinica de los pacientes, por lo que su

administracién no es indispensable y no debe demorar la endoscopia?®??,

Sobre lo que si hay evidencia es en que el tratamiento endoscépico es primordial en
las primeras 24h, no habiéndose observado beneficio con la realizacién de la
endoscopia con caracter emergente (primeras 6h) o urgente (primeras 12h) 2°21, La
necesidad o no de realizar hemostasia depende de las caracteristicas de la lesién en el

momento de la gastroscopia.

Tras la endoscopia, en caso de haber precisado tratamiento hemostatico o si hay
coagulo adherido no tratado, se recomiendan dosis altas de IBP, pues se ha observado
que la disminucion del pH intragéstrico favorece la formacién del codgulo??.

Habitualmente se emplea la administracién de un bolo intravenoso seguido de

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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perfusion continua durante 3 dias (= 80 mg al dia) o bien, de acuerdo con las ultimas
guias europea y americana, se podria indicar el tratamiento por via intravenosa en

pauta intermitente o incluso via oral (40 mg cada 6 o cada 12h).

La guia americana sugiere que en aquellos pacientes con Ulcera péptica y estigmas de
alto riesgo que hayan recibido tratamiento endoscdpico, se mantenga el tratamiento
con IBP cada 12h hasta completar dos semanas, si bien no estd claro que la
prolongacion del IBP mas alld de estas dos semanas aporte beneficio. Las ulceras
gastricas, en general, requieren un control endoscépico a las 8 semanas y parece

adecuado mantener el IBP al menos hasta confirmar su cicatrizacion.

Por su parte, la guia europea, enfatiza en la necesidad de investigar y erradicar la
infeccion por H. pylori en pacientes con Ulcera péptica, como se describe a

continuacién?%2t,

1.3.3 Tratamiento para erradicar al H. pylori

En todo paciente con Ulcera péptica se debe valorar en primer lugar la infeccion por H.
pylori como principal factor causal y en segundo lugar el consumo de AINES y/o dosis

bajas de acido acetilsalicilico (AAS).

Hasta un 70-80% de Ulceras gastricas y mas del 90% de las ulceras duodenales son
debidas a infeccién por H. pylori?3. La presencia de H. pylori junto con el consumo de
AINES cuadruplica el riesgo de Ulcera péptica?®. Y lo que es mas importante, se ha
demostrado que la erradicacion de H. pylori previene la recurrencia de enfermedad

ulcerosa péptica y sus complicaciones?>%,

En la V Conferencia Espafiola de Consenso sobre el tratamiento de la infeccién por H.
pylori se recomienda que la tasa de erradicacion de los tratamientos prescritos sea
mayor o igual al 90%. Los IBP tienen un papel fundamental en la optimizacion del
tratamiento pues el uso de dosis altas de IBP dos veces al dia mejora la tasa de

erradicacion de muchas de las terapias actualmente utilizadas.

Este documento de Consenso también refleja las circunstancias en las que se
recomienda retirar el IBP tras el tratamiento de erradicacion. De este modo, en los

pacientes con ulcera duodenal no complicada que no reciban tratamiento con

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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AINES/AAS el IBP ha de suspenderse al finalizar el tratamiento antibidtico. Mientras

que en los pacientes con Ulceras gastricas no complicadas que no requieran AINES/AAS
el tratamiento con IBP debe mantenerse durante 4-8 semanas tras haber finalizado el
tratamiento de erradicacién. Por ultimo, en caso de Ulcera gastrica o duodenal
complicada en forma de hemorragia digestiva alta y en ausencia de tratamiento con
AINES/AAS se recomienda retirar el tratamiento con antisecretores una vez

confirmada la erradicacion?’.

1.3.4 Tratamiento de la esofagitis eosinofilica

La esofagitis eosinofilica es una entidad clinico-patolédgica que en adultos se caracteriza
por episodios de disfagia e impactacion y la constatacidn en las biopsias esofagicas de
un infiltrado de mas de 15 eosindfilos/campo de gran aumento, en ausencia de otras

causas de eosinofilia esofagica.

Una de las opciones terapéuticas empleadas en el manejo de esta patologia es el
tratamiento con IBP, no sélo por su efecto antisecretor, sino también por su efecto
antiinflamatorio'®. Las dosis oscilan entre 20-40 mg/12h durante 8-12 semanas,
intentando en caso de respuesta clinica e histoldgica, un descenso progresivo del

tratamiento hasta alcanzar la dosis minima eficaz para mantener la respuesta?®?°,

1.3.5 Manejo de la dispepsia no investigada y de la dispepsia funcional

La dispepsia se define como sintomas localizados en hemiabdomen superior con
posible origen a nivel del tracto gastroduodenal, siendo los mas frecuentemente

referidos la plenitud postprandial, la saciedad precoz, el dolor y el ardor epigdstrico.

Se considera dispepsia no investigada en aquellos casos en los que, por las
caracteristicas de los sintomas y la ausencia de datos de alarma, no se realizan

estudios diagndsticos.

Por otro lado, de acuerdo con los criterios de Roma |V, el diagndstico de dispepsia
funcional requiere haber descartado de forma adecuada tanto la infeccién por H. pylori
como la existencia de una causa organica a través de la realizacién de una endoscopia,
si bien, en algunas guias mas recientes la endoscopia ya no constituye un requisito

indispensable para establecer este diagndstico30-33,

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Tanto en la dispepsia no investigada como en la dispepsia funcional el primer escalén
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terapéutico lo conforma el tratamiento antisecretor, tanto con IBP como con antiH2.
Se recomienda la dosis minima eficaz, pues no se ha observado que exista un efecto
dosis- respuesta y hay estudios en los que tampoco se ha observado un claro beneficio

en el uso de dosis altas de IBP.

En lo que se refiere a la dispepsia funcional, algunas guias ajustan el manejo de
acuerdo con el subtipo de dispepsia, pues existen estudios que observaron mejor
respuesta a IBP en los pacientes con dolor epigdstrico en comparacion con los que
presentaban criterios de distrés postprandial. Las ultimas recomendaciones no se
focalizan en esta diferenciacidn, indicando tratamiento antisecretor en primera linea

independientemente del subtipo de dispepsia33.

1.3.6 Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

La finalidad del tratamiento médico en los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison
es limitar los sintomas y las complicaciones relacionadas con la enfermedad ulcerosa
péptica. El primer escalon terapéutico es el uso de IBP tanto por su alta efectividad
para la inhibicion acida como por su seguridad. Se suelen utilizar dosis altas al inicio

intentando una reduccidn posterior una vez que la clinica estd controlada343°,

1.3.7 Asociacion al tratamiento enzimdtico sustitutivo en insuficiencia pancredtica
exocrina

Existen numerosos estudios que demuestran que los IBP mejoran la eficacia del
tratamiento con enzimas pancreaticas a través de la inhibicién del pH gastrico. La
adicion de IBP al tratamiento enzimatico se considera de segunda linea en aquellos
pacientes con insuficiencia pancredtica exocrina en los que sélo se alcance una

respuesta parcial con el tratamiento enzimatico en monoterapia3®3’,

1.3.8 Profilaxis de la gastroenteropatia por AINES /AAS
Los AINES son uno de los grupos farmacolégicos mas consumidos por sus efectos
antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos. Sin embargo, su uso no esta exento de

complicaciones, siendo las gastrointestinales una de las mas frecuentes.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Se ha observado que el riesgo de lesion digestiva depende también del tipo de AINE

gue se prescriba (tabla 1.4):

Tabla 1.4: AINEs y riesgo relativo de gastroenteropatia

RR de
complicacién Principio activo
gastrointestinal
<2 Aceclofenaco, ibuprofeno, celecoxib
2-4 Rofecoxib, meloxicam, nimesulide, sulindaco, diclofenaco, ketoprofeno
4-5 Tenoxicam, naproxeno, indometacina, diflunusal
>5 Piroxicam,azapropazona, ketocorolaco

*Extraido de®.

Una de las razones que explica el incremento observado en el consumo de IBP es la
indicacion inadecuada de profilaxis de lesién gastroduodenal y enteropatia en
pacientes a tratamiento con AINES con bajo o incluso nulo riesgo de lesion. Esto afecta
a todos los niveles asistenciales, pues hasta dos tercios de estas prescripciones

proceden del entorno hospitalario383°,

La prescripcion de IBP en pacientes con consumo de AINES/AAS debe realizarse en

aquellos casos en los que existan factores de riesgo”/340:

e Antecedentes de Ulcera péptica complicada o no complicada o hemorragia
digestiva.

e >60afos.

e Comorbilidades severas (cardiovasculares y renales).

e Uso de dosis altas de AINES o de > 2 AINES o dosis bajas de AAS de forma
concomitante.

e Tratamiento concomitante con anticoagulantes, ISRS, antiagregantes
plaguetarios, corticoides.

e Infeccion por H. pylori.

Se describen 3 grupos de riesgo en funcidon de la presencia o ausencia de estos
factores?®*!, siendo la edad y los de antecedentes de Ulcera péptica los que mayor

riesgo confieren:

e Bajo riesgo: sin factores de riesgo.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Riesgo medio: pacientes sin historia ulcerosa péptica y no anticoagulados que
presentan 1-2 factores de riesgo.

Riesgo alto: historia de enfermedad ulcerosa péptica, anticoagulados o >2
factores de riesgo.

De este modo los pacientes con riesgo medio y alto serian candidatos a tratamiento

gastroprotector con IBP.

Un aspecto importante a considerar en los pacientes en tratamiento con AINES es la
coexistencia de la infeccidn por H. pylori. La erradicacion de H. pylori en pacientes que
van a iniciar tratamiento con AINES disminuye el riesgo de enfermedad ulcerosa
péptica. Sin embargo, el beneficio no se ha objetivado en igual medida en pacientes
gue ya estaban en tratamiento con AINES de forma crdnica. Lo mismo sucede con los
pacientes que reciben dosis bajas de AAS, pero dado el elevado numero de pacientes
gue habria que investigar para conseguir beneficio algunos autores plantean realizar
un test de H. pylori sélo en los pacientes de alto riesgo y valorar mantener el IBP en los

pacientes con antecedentes de con Ulcera previa®.

En cuanto al tratamiento con otros antiagregantes, como clopidogrel en monoterapia,
la informacién es escasa. El estudio CAPRIE, que comparaba los eventos hemorragicos
entre clopidogrel y AAS a dosis bajas, referia menor nimero de hemorragias digestivas
con clopidogrel, si bien la diferencia no fue significativa®?. Sin embargo, otro estudio
gue comparaba clopidogrel en monoterapia frente a AAS e IBP demostré mayor
incidencia de hemorragia digestiva para el primero*:. Por lo tanto, aunque existen
pocos datos sobre el uso de IBP y clopidogrel, especialmente desde las controvertidas
publicaciones que describian posibles interacciones, las recomendaciones de profilaxis
seria las mismas que para el uso de AAS a dosis bajas**. En las situaciones en las que se
plantee el uso de clopidogrel con IBP se recomienda utilizar pantoprazol o rabeprazol
por su menor metabolismo a través del citocromo p450 o bien sustituir el clopidogrel

por prasugrel o ticagrelor®.

En lo que se refiere a los pacientes en tratamiento con anticoagulantes y antecedentes
de Ulcera péptica solo seria necesario asociar un IBP si ademas de anticoagulantes el
paciente recibe tratamiento antiagregante o AINES de forma concomitante, pues se ha

observado que los anticoagulantes por si mismos no generan lesiones mucosas?.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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1.3.9 Profilaxis de la ulcera por estrés

Se consideran ulceras por estrés aquellas cuya aparicidn se relaciona con la presencia
de una patologia severa o un trauma. Recientemente se ha cuestionado la necesidad
de iniciar tratamiento con IBP a todos los pacientes que requieran hospitalizacion. Las
guias actuales no recomiendan la profilaxis de forma rutinaria en pacientes no criticos,
pero si en aquellos pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos especialmente con
antecedentes de Ulcera péptica, necesidad de tratamiento renal sustitutivo,
coagulopatia, ventilacion mecdnica, enfermedad hepatica establecida, quemaduras,
fallo organico o sepsis, traumatismo craneoencefdlico o procedimientos de

neurocirugia*®’.

1.3.10 Prevencion en fibrosis pulmonar idiopdtica

Por su relacién con la enfermedad por reflujo gastroesofagico se ha recomendado el
tratamiento antisecretor, ademas de antifibrdticos especificos en estos pacientes. La
capacidad antiinflamatoria de los IBP probablemente ejerza también un papel en el
control de la fibrosis. Sin embargo, los datos existentes con respecto a la eficacia del

tratamiento con IBP en estos pacientes son controvertidos®’4°.

UNIDAD 1.4: Efectos adversos de los inhibidores de la bomba de protones en
su uso a largo plazo

El perfil de seguridad de los IBP es muy bueno, siendo las reacciones adversas mas
habituales la cefalea, nauseas, diarrea y el dolor abdominal. Menos de 1-2% de los

pacientes con sintomas relacionados con el fdrmaco precisa de su suspension.

Sin embargo, en los ultimos afios se han publicado numerosos estudios sobre diversos
efectos adversos relacionados con el consumo crénico de IBP, asi como interacciones
con algunos medicamentos como antiagregantes plaquetarios. Esto ha hecho que
tanto los profesionales como los pacientes se cuestionen la necesidad de mantener

estos farmacos de forma prolongada.

Se han descrito numerosas asociaciones entre el tratamiento con IBP y diferentes
patologias, pero dadas las caracteristicas de los estudios, la mayoria retrospectivos y

observacionales, es dificil establecer causalidad.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Estas reacciones adversas podrian clasificarse segln su posible mecanismo

fisiopatoldgico.

Tabla 1.5: Reacciones adversas clasificadas por el mecanismo fisopatoldgico

Relacionados con la inhibicion Relacionados con su s .
. . . .. Efectos idiosincraticos
acida metabolizacion
Malabsorcién de vit B12 Infarto agudo de miocardio Nefritis intersticial aguda
Riesgo de fracturas Hipomagnesemia

Disbiosis e infecciones

Enfermedad renal cronica

Demencia

Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes prospectivo en el que se
analiza la mortalidad por cualquier causa en los pacientes que consumen IBP. Aunque
al inicio se refleja un incremento en la mortalidad tanto global como por causas
cardiovasculares, respiratorias, renales y digestivas, tras realizar ajustes para intentar
mitigar un posible sesgo protopatico de indicacién, finalmente no se observa
asociacion entre el consumo de IBP a largo plazo y un aumento de la mortalidad por las

principales causas en estos pacientes>°.

1.4.1 Déficit de micronutrientes: vitamina B12, magnesio, calcio y hierro

La vitamina B12 debe ser ingerida a través de la dieta siendo la carne, los lacteos y los
huevos las principales fuentes de aporte, entre otros. Se requiere la produccién de
acido, pepsina y factor intrinseco a nivel gdstrico para su absorcidon en el ileon. En
situaciones en las que el pH gastrico esta por encima de 4, como puede ser la toma de
IBP o de antiH2, la pepsina no presenta activacidon y esto podria conllevar una

malabsorcidn de vitamina B12°%.

Existen diversas publicaciones con respecto al potencial efecto de los IBP sobre la
vitamina B12°%°3, pero estas cuentan también con varios factores de confusion>*>¢. Un

estudio de revisidn sistematica y metaandlisis reciente concluia que, aunque parecia

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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gue habia un discreto incremento de riesgo de déficit de B12 en los pacientes en

tratamiento con IBP, la heterogeneidad de los estudios no permitia establecer

causalidad, remitiendo a la realizacién de estudios prospectivos®’.

Con esta disparidad de datos, las diferentes sociedades realizan recomendaciones
variadas con respecto a la necesidad de establecer un cribado periddico de déficit de
vitamina B12 en pacientes en tratamiento crénico con IBP. De acuerdo con el
Documento de Posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva en
pacientes ancianos con riesgo de déficit de vitamina B12 (enfermedad de Crohn,
antecedentes de cirugia gastrica o intestinal, anemia perniciosa, riesgo de malnutriciéon
y pacientes con dieta vegetariana) se sugiere realizar una determinacion de B12 anual

o bianual empezando a los 2-3 afios de haber iniciado el tratamiento con IBP’.

Otra de las posibles interacciones de los IBP es la hipomagnesemia. No se conoce el
mecanismo por el que se produce, pudiendo representar una reaccion idiosincrasica
del fdrmaco. La prevalencia de este efecto adverso es baja®®. Mientras que algunos
autores sélo recomiendan realizar control de las cifras de magnesio en pacientes de
riesgo, como aquellos con insuficiencia renal o tratamiento diurético que pueden
actuar como favorecedores de hipomagnesemia, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios recomienda realizar una determinacion de
magnesio basal, previa al inicio del fdrmaco y valorar seguimiento en pacientes con

factores predisponentes>%,

En lo que respecta a la posible malabsorcién de hierro y calcio, la evidencia cientifica

es mucho mas baja®8.

1.4.2 Disbiosis e infecciones

Se ha relacionado el consumo de IBP con la apariciéon de sobrecrecimiento bacteriano,
algunas infecciones entéricas (en especial Salmonella no tifica, Campylobacter y
Clostridioidesdifficile) asi como la presencia de translocaciones bacterianas y peritonitis
bacteriana espontdnea en pacientes cirréticos®1%45, Esto seria debido a la alteracién
del papel bactericida del acido gastrico y a los desequilibrios a nivel de microbiota

intestinal que esto conlleva®®’,

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.

18



(@)
"l" Principado de Consejeria l.l PR e
§¥ Asturias | de salud

No sélo se ha asociado el consumo de IBP con infecciones gastrointestinales, sino que

también se ha publicado un incremento en el riesgo de neumonia adquirida en la
comunidad como consecuencia de la inhibicién acida y las alteraciones microbianas

secundarias a nivel orofaringeo y microaspiraciones®.

Sin embargo, al igual que con otros efectos adversos asociados a los IBP, la dificultad a
la hora de excluir otros factores que puedan influir en estos resultados no permite

establecer causalidad de forma determinante.

1.4.3 Infarto agudo de miocardio

La mayoria de los IBP y las tienopiridinas como clopidogrel y ticlopidina comparten la
misma ruta de metabolizacion hepatica a través de la isoenzima CYP2C19 del
citocromo p450. Como profarmaco, el clopidogrel necesita de su transformacién a
nivel del citocromo para ejercer su accién antiplaquetaria, pudiendo, los IBP, interferir
en su activacion. A pesar de varias publicaciones retrospectivas que planteaban esta
posibilidad de interaccidn, en el ensayo clinico aleatorizado doble ciego COGENT, que
comparaba omeprazol + clopidogrel versus placebo+clopidogrel, no se observaron

diferencias en cuanto a los eventos coronarios®.

1.4.4 Renales

Uno de los efectos adversos idiosincrasicos relacionados con el omeprazol es la nefritis
intersticial aguda, que fue descrita por primera vez en 19927°. Ademds de esta
complicacién, que es dependiente del fadrmaco y requiere la retirada del mismo, en los
ultimos afios se ha asociado el consumo de IBP con la aparicion de insuficiencia renal
crénica, sobre todo en aquellos pacientes con dosis altas de IBP7173, Aunque se trata
de series con gran numero de pacientes, el caracter retrospectivo de los estudios
infiere limitaciones a la hora de extraer conclusiones, de ahi, que en general no se
hagan recomendaciones sobre la monitorizacion de la funcidn renal en pacientes a
tratamiento con IBP, si bien parece prudente tener precaucién con estos farmacos en

pacientes con insuficiencia renal crénica®°%°9,
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1.4.5 Demencia

Entre las principales preocupaciones que refieren los pacientes se encuentra el riesgo
de deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer relacionado con el tratamiento

crénico con IBP.

Se ha descrito la presencia de bombas de protones en el sistema nervioso central y los
IBP podrian interferir a ese nivel con la produccidon y degradacién de amiloide-B.
Igualmente, el déficit de vitamina B12 atribuido al uso prolongado de IBP también

podria contribuir a la aparicién de sintomas neurolégicos.

La principal alerta salté tras la publicacion de dos estudios alemanes que describian un
incremento en el riesgo de demencia y enfermedad de Alzheimer en pacientes
ancianos con consumo cronico de IBP en comparacién con pacientes sin
tratamiento’*’>. Sin embargo, como refieren otros autores, es de destacar que la
poblacidn en tratamiento con IBP tenia mayor proporcién de otras patologias y mas
farmacoterapia asociada, lo que podria ejercer como factor de confusién, junto con

otros factores basales que hayan podido pasar inadvertidos>®7°.

Dos recientes metaanalisis no se posicionan de forma concluyente con respecto a la
relacién entre el consumo crénico de IBP y la aparicion de demencia, precisando de

estudios de mayor calidad para intentar resolver esta cuestién’”78.

1.4.6 Fracturas y osteoporosis

El posible aumento de fracturas que se atribuye al consumo crénico de IBP se relaciona
con la potencial malabsorcién de calcio secundaria a la hipoclorhidria, asi como a una
hiperplasia paratiroidea secundaria a hipergastrinemia asociada a una accion

inhibitoria de estos farmacos a nivel de los osteoclastos.

Algunos de los estudios mostraban relacién entre el consumo de IBP y bifosfonatos con
el riesgo aumentado de fracturas’®. Sin embargo, no es posible traducir la asociacion
demostrada en estas publicaciones en causalidad dado el elevado nimero de factores

de confusion observados.

Por lo tanto, en la actualidad no se recomienda realizar suplementacién con calcio o

determinacion de masa dsea en pacientes en tratamiento crénico con IBP>%9,

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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1.4.7 Otras asociaciones

El consumo de IBP se ha puesto también en cuestionable relacién con neoplasias
digestivas como cdncer gastrico y tumores neuroendocrinos, por los efectos que la
inhibicidon gastrica tiene al favorecer la infeccion por H. pylori y la aparicidon de
hipergastrinemia®°8°°, Con lo que si se relacionan es con la aparicion de pdlipos de
glandulas fundicas, que son lesiones benignas gastricas que pueden desaparecer tras la

suspension del IBP8O,

Asimismo, parece que existe un riesgo aumentado sindrome diarreico en relaciéon con
colitis microscdpica, tanto coldgena como linfocitica, especialmente en pacientes con

consumo concomitante de AINES, si bien no se puede establecer causalidad®'.

Imagen 1. Efectos adversos de los IBP y relacién de causalidad®®

( Acute kidney

injury } Chronic kidney
disease

Gastrointestinal
malignancies

Structural and
functional changes
in the gastric mucosa

[Enteric infections*)

SIBO | «—

[Ciostrt‘dium difficile I

infection
on clopidogrel*

Vitamin B,
Hypomagnesaemia Osteoporosis
Hypocalcaemia Bone fractures

(J Causal relationship

Cardiovascular events,
negative effect

(J Low evidence for causality

(O Insufficient evidence for causality
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UNIDAD 1.5: Deprescripcion de inhibidores de la bomba de protones

En respuesta al aumento de la prescripcidon y consumo de IBP, la asociacion con ciertas
reacciones adversas y su contribucién a la polifarmacia y al gasto sanitario, se han
elaborado numerosos documentos para guiar la deprescripcion y ajustar las
indicaciones a aquellas circunstancias en las que su beneficio estd claramente

demostrado.

En pacientes asintomaticos que no presenten factores de riesgo ni indicacién clara de
tratamiento crénico con IBP y en los que la duracién del mismo exceda lo establecido
segun las guias deberia plantearse la retirada o el descenso del tratamiento. Esto
supone realizar una revision periddica y pormenorizada de los tratamientos prescritos,
la indicacion del tratamiento y en caso de mantenerlo, dejar documentado el

motivo®#82.

Existen diferentes estrategias a la hora de realizar la deprescripcién de IBP:

e Suspension del tratamiento.

e Tratamiento a demanda.

e Descenso progresivo de dosis hasta la suspensiéon (tappering). Esta desescalada
se puede realizar disminuyendo a mitad de dosis cada 1-2 semanas o bien
alternando el intervalo de tratamiento de cada 24h a cada 48-72h hasta la
suspension.

A priori no se han observado diferencias entre la desescalada y la retirada abrupta del
medicamento. Sea cual sea la estrategia elegida, es necesario indicar al paciente la
posibilidad de presentar un “rebote acido” temporal al disminuir el tratamiento. Sin
embargo, tanto en los pacientes en los que no se consigue la retirada completa del IBP
como en algunos de los que requieren tratamiento crénico con estos farmacos, se
debe intentar reducir la dosis hasta la dosis minima eficaz o incluso sustituir los IBP por

antiH28283,

En la historia clinica de atencidn primaria (ECAP) hay informacidn para profesionales y
pacientes en relacidn con el uso adecuado de IBP: No usar en profilaxis de gastropatias
en pacientes sin factores de riesgo. En el documento se propone un modelo de

deprescripcion.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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Por lo tanto, a tenor de lo previamente expuesto, un paso fundamental para evitar

tener que realizar una retirada de IBP es conocer bien las circunstancias en las que no

es necesario asociar un IBP y, en aquellos pacientes que hayan tenido que recibir

tratamiento con esto farmacos, adecuar la duracidon del mismo segun la evidencia

existente.

Igualmente hay que estar familiarizado con aquellas patologias en las que el beneficio

de los IBP supera a los riesgos potenciales de su uso y en las que su retirada pueda

tener consecuencias perjudiciales para el paciente.

En la siguiente tabla se resumen estas tres situaciones: no recomendado el

tratamiento con IBP, no recomendado su uso prolongado vy, por ultimo, no

recomendada su deprescripcion.

Tabla 1.6: Prescripcion adecuada de IBP

No recomendado iniciar IBP

No recomendado mantener

No recomendado retirar IBP

Monoterapia con esteroides,
bifosfonatos o ISRS

IBP

ERGE leve no erosivo o
dispepsia no investigada o
funcional SIN respuesta a IBP

Enfermedad por reflujo severa
(esofagitis grado C/D, Barrett,
estenosis)

Tratamiento con
AINES/antiagregantes sin
factores de riesgo (ver el texto)

no
con

ERGE leve o dispepsia
investigada o funcional
respuesta a IBP (bajar dosis)

Esofagitis Eosinofilica

Tratamiento con antibidticos

Ulcera géstrica o duodenal tras

Sindrome de Zollinger-Ellison

erradicar H. pylori sin otros
factores de riesgo
Tratamiento con quimioterapia | Pirosis funcional Profilaxis en pacientes con
AINES/antiagregantes y

factores de riesgo

Tratamiento de hepatopatia
cronica con o sin hipertensién
portal

Tras ingreso por hemorragia
digestiva si no se ha constatado
patologia que lo precise (uUlcera
péptica o esofagitis erosiva)

Profilaxis de prevencién de
fibrosis pulmonar idiopatica

Gastritis atrofica multifocal

Gastrectomia parcial o total

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,

23

como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.




(@)
BN Aetarige | Comeieria WL it
§¥ Asturias | de salud

A todo paciente hospitalizado

A todo paciente con IPE

*Modificado de®82. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; AINES:
antiinflamatorios no esteroideos; IPE: insuficiencia pancredtica exocrina; ERGE:
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

UNIDAD 1.7: Conclusiones

Es imprescindible conocer las indicaciones en las que se recomienda el uso de los IBP
para intentar mejorar su prescripcion.

e Es fundamental no perder la oportunidad de deprescribir estos farmacos en
aquellos pacientes que no precisen de su utilizacién.

e Es necesario conocer que existen una serie de patologias que si se benefician
del tratamiento crénico con IBP.

e Aungue en los ultimos afios se han descrito diversos efectos adversos no esta
clara la asociacion de causalidad entre estos y los IBP. Dado el nivel de
utilizacion en nuestro medio se pueden considerar farmacos muy seguros

Este manual va acompafiado de audiovisuales y diapositivas.

UNIDAD 1.8: Caso clinico

Motivo de consulta: mujer de 62 afios que acude a Urgencias por melenas de 24h de

evolucién.
Antecedentes familiares: padre fallecido por neoplasia gastrica.

Antecedentes personales: natural de China, reside en Espana desde hace 3 afios
(acude con el hijo que actua de intérprete). No refiere alergias medicamentosas.
Fumadora de 5 cigarrillos al dia. No alcohol. Es hipertensa, pero no presenta diabetes
ni dislipemia. En estudio por Reumatologia por artralgias con sospecha de artritis
reumatoide, sin tratamiento especifico, pendiente del diagndstico. No intervenciones
quirargicas. Tratamientos: medicamento para la pirosis (no sabe referir el nombre),

paracetamol si precisa.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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Enfermedad actual: refiere deposiciones de caracteristicas melénicas de un dia de
evolucién. Niega hematemesis. Niega dolor abdominal. No disnea ni dolor toracico.
Pirosis ocasional que controla con productos de medicina tradicional China. Niega
AINES o AAS. No anticoagulantes ni antiagregantes. Preocupada porque su padre tuvo

sintomas similares cuando le diagnosticaron la neoplasia gastrica.

Exploracion fisica: Afebril. TA de 95/60 con frecuencia cardiaca 110 por minuto.
Auscultacion cardiaca: ruidos cardiacos ritmicos sin soplos. Auscultacion pulmonar:
murmullo vesicular conservado. Abdomen blando, depresible, no doloroso a la
palpacion, peristalsis normal. No hay edemas en miembros inferiores. Tacto rectal:

restos de heces de aspecto melénico.

Pruebas complementarias: Analitica: Hb 10.8 g/dl, leucocitos 5790 (84%N), plaquetas
250000, Glc 127 mg/dl, U 105 mg/dl, Cr 1.1 mg/dI, sodio 140 mEq/L, potasio 4.1mEq/L.
ECG: ritmo sinusal a 100 por minuto. Rx térax: no condensaciones ni signos de

insuficiencia cardiaca.

1- ¢éQué medidas NO seria necesario realizar en este momento?

A. Reservar concentrados de hematies.

B. Colocar una sonda nasogdastrica.

C. Pautar un bolo de IBP intravenoso, aunque esta medida no debe demorar la
endoscopia.

D. Gastroscopia en las primeras 24h, una vez que la paciente esté estable.

Respuesta: B

Comentario: en el manejo de la hemorragia digestiva es prioritaria la estabilizacion del
paciente para poder realizar la gastroscopia en las primeras 24h. En la actualidad, en el
manejo de la hemorragia digestiva no se recomienda la colocacién de sonda
nasogastrica, dado que no se ha observado utilidad en la predicciéon de estigmas de
alto riesgo de sangrado. Aunque la paciente no presenta necesidad transfusional se
recomienda la reserva de concentrados de hematies en previsiéon de una posible

anemizacion. La administraciéon de un bolo de IBP previo a la endoscopia se puede

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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realizar con la intencion de disminuir los estigmas de sangrado y la necesidad de

hemostasia, si bien esta medida no debe demorar la endoscopia.

omeprazol

) T 'y
r .

Epigiots — ;‘s\
3 \— Eséfago

Traquea =

Estomago

Se realiza gastroscopia en la que se observa la existencia de una ulcera a nivel de cara

anterior del bulbo duodenal con vaso visible (Forrest Ila) sobre la que se realiza

hemostasia con escleroterapia y hemoclips.

2- ¢Qué deberia realizarse a continuacion?

A. Mantener a la paciente en dieta absoluta inicialmente para valorar la

efectividad del tratamiento y reintroducir dieta segun la evolucion clinica.

Perfusidn continua con dosis altas de IBP.

C. Se podrian aportar también los IBP por via intravenosa de forma intermitente o
incluso por via oral.

D. Todas las anteriores son correctas.

w

Respuesta: D

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, 26
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.E. o ‘L=‘.=L
+ Principado de | Consejeria bt O -
g9 Asturias | desalud gcSalud k@

Comentario: Después de realizar tratamiento hemostatico se ha observado que la
administracion de IBP mejora la formacién y estabilizacién del codgulo. Los IBP
generalmente se administran a dosis altas, por ejemplo, 80 mg en bolo seguido de
perfusién continua a 8 mg/hora. Estudios recientes demuestran que es posible

administrarlo también por via intravenosa de forma intermitente o incluso via oral.

La paciente evoluciona de forma favorable, sin recidiva de signos de sangrado, con

buena tolerancia a la reintroduccion de la dieta por via oral.

3- Cual de las siguientes afirmaciones es FALSA:

A. No es necesario investigar la infeccion por H. pylori pues la incidencia de
infeccion en pacientes asiaticos es baja.

B. Habria que realizar una gastroscopia de control dado que se trata de Ulceras
duodenales.

C. Hay que informar a la paciente de que es necesario mantener el IBP de forma
indefinida.

D. Todas las anteriores son falsas.

Respuesta: D

Comentario: el 90% de las ulceras duodenales son debidas a H.pylori. Esta paciente
proviene ademas de una zona de alta prevalencia y presenta antecedentes familiares
de primer grado de cancer gastrico, por lo que estd igualmente indicada su
investigacion y erradicacidn. Las Ulceras gastricas, a diferencia de las duodenales,
precisan control endoscopico dado que un porcentaje no desdefiable son malignas. En
este caso, la paciente no presenta factores de riesgo por los que haya que mantener el

IBP de forma indefinida como gastroproteccion.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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Durante la gastroscopia realizada al ingreso no se tomaron biopsias gastricas para
valorar la presencia de infeccién por H. pylori, por lo que se realiza un test del aliento

de forma ambulatoria, que es positivo.
4- Cual de las siguientes es INCORRECTA:

A. Estaria indicado realizar tratamiento de la infeccidon de H. pylori.

B. Las dosis altas de IBP mejoran las tasas de erradicacion.

C. EIIBP se retiraria una vez comprobada la erradicacién dado que se trata de una
Ulcera complicada en forma de hemorragia.

D. Habria que mantener el tratamiento con IBP de forma indefinida.

Respuesta: D

Comentario: la erradicacién de H. pylori disminuye la probabilidad de recidiva, por lo
gue se recomienda el tratamiento erradicador. El bloqueo acido con dosis altas de IBP
mejora las tasas de erradicacién, sobre todo para intentar optimizar algunas terapias
gue presentan menor tasa de erradicacidn. En las uUlceras duodenales no complicadas
seria suficiente mantener el IBP hasta finalizar el tratamiento erradicador, sin
embargo, dado que la paciente presentd una complicacion de la Ulcera duodenal seria
recomendable mantenerlo hasta confirmar la erradicacién. Se trata de una paciente
sin factores de riesgo en la actualidad, por lo que no es necesario mantener de forma

indefinida el IBP.

Se consigue la erradicacién del H. pylori tras tratamiento con Pylera + Omeprazol

durante 10 dias.

Posteriormente, la paciente es definitivamente diagnosticada de artritis reumatoide

indicandose tratamiento de forma crénica con COXIBs.

5- Teniendo en cuenta los antecedentes:

A. Se pueden iniciar los AINES sin problema dado que ya se ha erradicado el H.
pylori.

B. Se trata de una paciente de riesgo alto de gastroenteropatia, por lo que habria
que indicar gastroproteccion con IBP al iniciar el tratamiento con AINES.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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C. Dado que se han prescrito COXIBS, que tienen menos riesgo de
gastroenteropatia, no precisaria tratamiento profilactico.
D. Todas son falsas.

Respuesta: B

Comentario: se trata de una paciente que precisa tratamiento a largo plazo con AINES
por su patologia reumatica y que presenta dos factores de riesgo relevantes:
antecedentes de ulcera péptica y edad. Aunque el riesgo relativo de los COXIBS para
gastroenteropatia es menor que otros farmacos de su clase, en este caso por los

antecedentes, precisaria de tratamiento profilactico con IBP.

Antecedentes de ulcera péptica complicada o no complicada o hemorragia digestiva.
> 60 anos.

Comorbilidades severas (cardiovasculares y renales).

Uso de dosis altas de AINES o de > 2 AINES o dosis bajas de AAS de forma

concomitante.

Tratamiento concomitante con anticoagulantes, ISRS, antiagregantes plaquetarios,

corticoides.
Infeccidn por H. pylori.
Bajo riesgo: sin factores de riesgo.

Riesgo medio: pacientes sin historia ulcerosa péptica y no anticoagulados que

presentan 1-2 factores de riesgo.

Riesgo alto: historia de enfermedad ulcerosa péptica, anticoagulados o >2 factores de

riesgo.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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MODULO 2: NO HACER COLONOSCOPIAS EN POLIPOS NO SUBSIDIARIOS
DE SEGUIMIENTO

UNIDAD 2.1: Introduccion

Se estima que en 2023, en Espaiia, el cancer colorrectal (CCR) sera el segundo en
incidencia tanto en mujeres (16.364) como en hombres (26.367). Si tenemos en cuenta

ambos sexos ocuparia el primer lugar?.

El 80% del total de CCR se consideran esporadicos (no asociados a sindromes
hereditarios) y se conoce la lesion precursora (pdlipo):

® Podlipos adenomatosos (80%)
e Podlipos serrados: hiperplasicos, adenomas serrados tradicionales o serrados
sesiles (20%)

Teniendo en cuenta el impacto del CCR y que se puede actuar sobre la lesidn
precursora se han establecido programas de cribado basados en el empleo de dos
herramientas fundamentales:

e Analisis de sangre oculta en heces inmunoldgico (SOHi)
e Endoscopia digestiva baja / colonoscopia

El cribado poblacional mediante SOHi se oferta, actualmente, a toda la poblacion
comprendida entre los 50 y 69 afios y se realiza con caracter bienal (siempre y cuando

no obtengamos un resultado positivo que implique la realizacion de colonoscopia).

La realizacién de colonoscopia se deberia ofrecer a aquellos pacientes con positividad
en el andlisis de SOHi y también, de entrada, a aquellos pacientes que cumplan una

serie de requisitos.

En los ultimos afos se han actualizado las guias y protocolos de actuacién en el cribado
de CCR y en el seguimiento de pdlipos de colon resecados. Es por ello que, a dia de
hoy, en nuestro ambito, la practica clinica sobre este tema se basa en la guia espafiola
de prevencion y diagnostico del cancer colorrectal de 2018 de la Asociacion Espaiola
de Gastroenterologia (AEG) y la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFyC)%. Esto ha llevado, a su vez, a la actualizacién del Programa Clave de

Actuacion Interdisciplinar (PCAI) del CCR en nuestra comunidad en el afio 20193,
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Lo que se pretende con estas guias es optimizar, en base a la evidencia, qué pacientes

/B

gcSalud

se van a beneficiar del cribado y con qué herramienta y periodicidad.

Otro cometido importante de estas guias sera establecer qué pdlipos van a requerir
seguimiento endoscépico por el potencial desarrollo de CCR metacrdnico. También es
muy importante evitar realizar una prueba invasiva como es la colonoscopia, de forma

innecesaria si no hay un beneficio preventivo para evitar la apariciéon de CCR.

No sera objeto de comentario el cribado de los sindromes hereditarios ni los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal.

UNIDAD 2.2: Objetivos

Informar acerca de los cambios mas relevantes en el cribado del CCR.

A qué pacientes consideramos de “alto riesgo”
Cuando iniciar

Con qué modalidad (SOHi o colonoscopia)

Con qué periodicidad

Recomendaciones sobre seguimiento post-polipectomia.

Qué pdlipos van ser subsidiarios de seguimiento y cudles no
Qué significa colonoscopia de calidad

Qué intervalo de seguimiento es el adecuado

Situaciones especiales y como actuar

UNIDAD 2.3: Evidencia Cientifica

2.3.1 Cambios relevantes en la inclusion en cribado del CCR
Uno de los cambios mds relevantes tiene que ver sobre qué pacientes van a requerir,

de inicio, cribado con colonoscopia o cuales se incluirdn en cribado mediante SOHi.

Destacar que un estudio prospectivo, aleatorizado, espafiol ha demostrado que la
deteccién de neoplasia colorrectal con SOHi es comparable a la colonoscopia en

personas con antecedentes familiares de primer grado®.

Un meta-analisis de estudios de cohortes® muestra que el antecedente de un solo
familiar de primer grado no supone un aumento suficiente del riesgo relativo de

padecer CCR comprado con poblacién de riesgo medio / poblacién general. Si se ha
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observado un mayor riesgo cuando hay 2 o mas familiares de primer grado o uno de

los familiares de primer grado es joven (sobre todo si es menor de 50 afios).

Ademds, un estudio espafiol, multicéntrico, prospectivo ha evidenciado que Ila
capacidad para deteccién de CCR mediante SOHi es equiparable a la colonoscopia en

poblacién de riesgo medio®.

Asi pues, podemos agrupar a los pacientes en alto o bajo riesgo en funcién de una
serie de caracteristicas y, en consecuencia, establecer qué tipo de cribado seria el
indicado:

e Riesgo alto: Pacientes con 2 familiares de primer grado con independencia de
edad. Se recomendaria colonoscopia de cribado con inicio a los 40
afios (o0 10 afios del diagnodstico del familiar mas joven)

e Riesgo medio: Pacientes con solo un familiar de primer grado, 2 familiares de
segundo grado con independencia de edad. Se recomendaria cribado
mediante SOHi entre 50-69 afios con caracter bienal

e Poblacion general: cribado mediante SOHi entre 50-69 afios con periodicidad

bienal

Los pacientes solo se podran considerar subsidiarios de cribado si son asintomaticos
(no presentar anemia, sangrado digestivo, alteracién habito intestinal...) y si no
presentan comorbilidades que contraindiquen su inclusidon o seguimiento en programa

de cribado.

Historia familiar CCR

Primer grado Segundo grado Tercer grado

Numero de
familiares

[ | [t ]

Colonoscopiacada 5

N e .. " Cribado poblacional con test
afios inicio a los 40 afios

SOHi bienalinicio a los 50 afios

(o 10 afios antes dx familiar mas

joven)

Primer grado: padres, hijos, hermancs
Segundo grado: Tios, sobrinos, abuelos
Tercer grado: primas, bisabuelos
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2.3.2 Cambios en el seguimiento post-polipectomia
Otro cambio relevante es determinar qué pélipos van a ser subsidiarios de seguimiento

endoscdpico. Esta circunstancia va a estar condicionada por el nimero de pdlipos,

tamanio, displasia, histologia y componente velloso.

Previo a la actualizacion del 2018, se consideraba que si se habian extirpado 1 o 2
adenomas tubulares pequefios (menores de 1 cm) sin displasia de alto grado (DAG) o
polipos serrados menores de 1 cm sin displasia se deberia establecer una colonoscopia
de control a los 5 anos. Sin embargo, en este subgrupo de pacientes, varias
publicaciones han comprobado que, si bien puede haber mayor riesgo de lesiones
avanzadas no hay mayor riesgo de CCR metacrénico comparado con poblacién
general”®. Por tanto, actualmente se recomienda que tras la reseccién de 1 o 2
adenomas pequefios, sin DAG o serrados pequenos sin DAG se incluya al paciente en
programa de cribado (mediante SOHi) a los 10 afios. Por el contrario a los pdlipos de
alto riesgo (adeoma de mas de 1 cm o con DAG o componente velloso, extirpacion de 3
o mas adenomas pequefios, serrados de mas de 1 cm o con DAG) se le debe
recomendar colonoscopia a los 3 afios por poder presentar CCR metacronico en el

seguimiento con mayor probabilidad®.

En la siguiente tabla resumen podemos ver qué pdlipos van a requerir seguimiento

endoscoépico y cudles no.

Tabla 2.1: Clasificacion de los grupos de riesgo

CLASIFICACION GRUPOS RIESGO

1 o 2 adenomas tubulares con
DBGy< 10 mm

NO REQUIEREN VIGILANCIA
ENDOSCOPICA (BAJO RIESGO)
Serrados sin displasia < 10 mm
(incluidos hiperplasicos de recto -
sigma, independiente del nimero)

CRIBADO POR SOH EN 10 ANOS

3 0 mas adenomas tubulares con
DBGy< 10 mm
Al menos 1 adenoma con

Si  REQUIEREN  VIGILANCIA

ENDOSCOPICA (ALTO RIESGO) |

Al menos 1 serrado con displasia o | (Colonoscopia a 1 afo

riesgo? (1 adenoma > 20 mm
adenomas)

componente velloso, DAG o > 10 | COLONOSCOPIA A LOS 3 ANOS

210 mm subgrupo considerado de mayor
0>5

Fuente: Adaptado de https://www.astursalud.es/noticias/-/noticias/pcai-cancer-colorrectal (3)

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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A modo de comentario, en el 2020 ESGE (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy) ha publicado una guia® dédnde ya no se considera necesario el seguimiento
endoscopico tras la reseccion de 4 o menos adenomas tubulares, pequefios (< 1 cm) y
sin displasia de alto grado. Incluso tampoco considerar el componente velloso como
una caracteristica de riesgo de CCR metacrdnico. En este caso recomiendan la vuelta a
cribado mediante programa de SOHi a los 10 afos. Por el momento, no hay

actualizacion a nivel nacional pero es algo a tener en cuenta para préximas fechas.

UNIDAD 2.4: Colonoscopia de calidad

Para poder establecer recomendaciones de seguimiento tras la exéresis de pdlipos de
colon es importante tener en cuenta si la colonoscopia realizada se puede considerar
de calidad. Con el término colonoscopia de calidad se hace referencia a una
colonoscopia que presenta las siguientes caracteristicas:

e Completa: implica que se ha realizado una exploracién hasta el ciego. Este
aspecto siempre estard reflejado en el informe de la colonoscopia.

e Reseccion de todos los pdlipos: Si por alguna circunstancia no se han resecado
todos los pdlipos observados durante la prueba, se entenderd que, salvo
excepciones, debera repetirse la colonoscopia para la exéresis de los pdlipos
restantes.

e Limpieza adecuada: Una limpieza inadecuada podria impedir visualizar lesiones
relevantes. La limpieza del colon se expresa en el informe mediante la escala de
Boston y por tramos. La escala de Boston varia entre 0 puntos (presencia de
heces sdlidas) y 3 (visidon excelente sin restos). Para poder establecer que
estamos ante una limpieza adecuada cada tramo de colon (derecho, transverso,
izquierdo) debe tener una puntuacion de, al menos, 2 puntos con una suma
total de todos los tramos colénicos de al menos 6 puntos (con un maximo de
9)1°,

ELCB

| ]

3=Excelente
2=Buena
1=Mala

0=Inadecuada

N

Fuente: Lorenzo-Zuiiga V, Moreno-de-Vega V, Boix J. Preparation for colonoscopy: types of
scales and cleaning products. Rev esp enferm dig. agosto de 2012;104(8):426-3111,

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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e Tiempo de retirada. Es el tiempo desde que se alcanza el ciego y hasta que el
colonoscopio es extraido por el ano del paciente. Implica el tiempo efectivo de
retirada sin tener en cuenta el tiempo que se pueda consumir realizando
terapéutica, limpieza. El tiempo minimo de retirada que se considera eficaz es
de 6 minutos.

Ejemplo de informe de colonoscopia que cumple con los criterios de calidad:

Descripcion: Se alcanza el ciego observando una mucosa aspecto normal, con buen dibujo vascular. Luz de calibre
normal.

Alguna angiectasia milimétrica incipiente en ciego y ascendente

En sigma pdlipo sésil de unos 0.5 cm extirpado con asa fria

Retroflexion rectal: hemorroides

Colonoscopio: A112651 Lavadora: 18741

Grado de limpieza: Limpieza derecho: 2, Limpieza transverso: 2, Limpieza izquierdo: 2, Limpieza total: 6
Tiempo de retirada: Mayor que 7

UNIDAD 2.5: Colonoscopias de seguimiento

En aquellos casos en los que en tras una colonoscopia de calidad se hayan extirpado
lesiones avanzadas que requieran seguimiento (adenoma tubular de 1 cm, 3-4
adenomas tubulares milimétricos, lesién serrado con DAG...) se establece, como se ha
visto, una primera colonoscopia de seguimiento a 3 afos. Un caso particular seria la
extirpacion de 5 adenomas tubulares milimétricos o 1 adenoma mayor de 2 cm, en
cuyo caso se realizaria una primera colonoscopia de seguimiento al afio (en lugar de en

3 afios).

Tras esta primera colonoscopia de seguimiento, aunque no se hayan extirpado lesiones
avanzadas que requieran seguimiento, se recomienda una segunda colonoscopia de
seguimiento a los 5 afios de la previa porque se ha visto que, en los casos con
colonoscopia basal con lesiones avanzadas, se pueden volver a encontrar nuevas

lesiones avanzadas hasta en un 10% de los casos en esta tercera colonoscopia®?.

Finalmente, si tras 2 colonoscopias de seguimiento no se han visualizado lesiones
avanzadas que requieran seguimiento la recomendacidn seria que el paciente retorne

a cribado poblacional mediante SOHi a los 10 aios de la Ultima colonoscopia

Resaltar que a los pacientes sintomaticos (alteracion del habito intestinal, rectorragia-

hematoquecia, anemia...) no se les debe aplicar este seguimiento y se debe actuar

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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conforme a los sintomas que presenten. Tampoco, por mucho que un paciente tenga
la indicacion tedrica de seguimiento endoscdpico tras reseccién de lesiones avanzadas,
se debe insistir en mantener en seguimiento a un paciente cuya situacién basal
(comorbilidades) contraindique la realizaciéon de pruebas invasivas que no supongan

un beneficio a su estado

El cese de la vigilancia se establece a los 75 afios (excepcionalmente 80 afios) porque
se ha visto que el riesgo de desarrollo de CCR en una cohorte de pacientes con
adenomas de riesgo intermedio (1-2 adenomas > 10 mm o 3-4 adenomas < 10 mm) es
del 3.3% a los 78 ainos. Por tanto, el beneficio de mantener en vigilancia o revisiones

endoscdpicas es dudoso cuando la esperanza de vida es menor de 10 afios’.

Cuadro resumen del seguimiento de podlipos tras una colonoscopia de calidad:

Seguimiento de pdlipos colon

‘ Colonoscopia de calidad |

Lesiones de alto
No Si
I:‘ riesgo |j

A los 10 afios Colonoscopia a

realizar cribado los 3 afios
con SOHi

Lesiones de
. [ ]
alto riesgo

Tras 2 colonoscopias sin [

. . | Colonoscopia a los 5 aios ‘
lesiones de alto riesgo

Fin de la vigilancia a los 75-80
afios (segun comorbilidad)

Fuente: Adaptado de https://www.astursalud.es/noticias/-/noticias/pcai-cancer-
colorrectal®.

UNIDAD 2.6: Consideraciones especiales

Hay situaciones especiales que requieren comentarios:

e Resecciones incompletas: La reseccion de todos los pdlipos es un criterio de
calidad. Si algun pdlipo visualizado en una colonoscopia no se ha resecado o se
ha resecado de forma incompleta debe repetirse el estudio endoscdpico de
manera precoz.

e Reseccidon fragmentada: Especialmente en el caso de pdlipos planos o sesiles
mayores de 2 cm:

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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o Colonoscopia a los 6 meses (biopsia de cicatriz).
O Colonoscopia a 1 afio de la previa (si la previa, a los 6 meses, no
presentar resto polipoide).
® Lesiones extirpadas pero no recuperadas: Dado que en este caso no se podria
realizar estudio anatomopatoldgico se deberia considerar lesion AVANZADA si

el tamano estimadoes >1 c¢cm y sumar al resto de lesiones extirpadas vy
recuperadas para poder establecer la recomendacién de seguimiento.
e Derivar consulta de Digestivo :

o Si>10adenomas

o Si>5 podlipos serrados

O Si>2serrados =1 cm proximales a sigma
O Si2>10 pdlipos con > 50% serrados

En estos casos la derivacion es recomendable por la sospecha de que pueda haber un

sindrome hereditario asociado.

UNIDAD 2.7: Cuadro resumen vigilancia tras reseccion pdlipos

6. Algoritmo de vigilancia tras la reseccion de polipos en colon

VIGILANCIA TRAS LA RESECCION DE POLIPOS DE COLON

Criterios aplicabilidad del algoritme:
¥ Limpieza adecuada de colon
ld——— + Inlubacién cacal

¥ Reseccién completa

¥

# 1-2 lesiones adenomatosas tubulares # 23 lesiones adenomatosas tubulares con I l
con DBG"y <10 mm DBG y <10 mm

# Pdlipo serrade sin displasia <10 mm ¥ 21 lesién adenomatosa vellosa o DAG™ _ _
» Pdlipos hiperplasicos en recto-sigma <10 o210 mm » Lesion sésil o plana 220 mm » 210 adenomas
mm » Lesion serada con displasia 0 210 mm

¥ reseccién fragmentada » 25 polipos serrados colon derecho

} = 22 pélipos serrados 210 mm
# 210 pdlipos con >50% de pdlipos
Colonoscopia a los § moses - semados o con criterios de sindrome
desde la colonoscopia basal

de poliposis serrada

Colonoscopia al afio de Estudio individualizado en
la p consulta de gastroenterologia
Colonoscopia a los 3 afios

)

avanzadas
en la colonoscopia
de vigilancia?
r
Contrel en 10 afios: *—uo—l—aw—*
Cribado poblacional o colonoscopia B} a a
(si no hay cribado) los. I.ﬂ.i los mf.

* DBG: displasia de bajo grada

* DAG: dispiasia de alto grado FIN de la vigilancia endoscépica si:
“**"CCR: Cancer colomectal
Lesiones avanzadas: *
# 1 lesion adenomatosa vellosa o DAG o
=10 mm

> Lesin serrada con dispiasia o 210 mm

Vigilancia tras reseccién de pdlipos en colon Pégina 10 de 11

Fuente: https://www.astursalud.es/noticias/-/noticias/pcai-cancer-colorrectal?.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, a6
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No todos los pacientes que tengan antecedentes familiares de cdncer colorrectal

deben ser incluidos en cribado mediante colonoscopia.

No todos los pdlipos coldénicos extirpados requieren seguimiento endoscépico (1-2

adenomas tubulares <1 cm sin displasia o serrados sin displasia y <1 cm).

Para poder establecer recomendaciones de vigilancia tras colonoscopia, ésta debe

cumplir unos criterios de calidad.

Debemos realizar seguimiento endoscépico en pdlipos que presenten un mayor riesgo

de CCR metacroénico.

No todos los pacientes deber ser incluidos en cribado de cancer colorrectal (edad,

comorbilidades...).

No debemos incluir en cribado o realizar seguimiento a pacientes sintomaticos (el

cribado o seguimiento solo debemos aplicarlo a pacientes asintomaticos).

No debemos seguir realizando vigilancia endoscépica en pacientes mayores de 75-80
anos o en aquellos cuya situacion basal (comorbilidades) contraindiquen la realizacion

de colonoscopia.

Este manual va acompafiado de audiovisuales y diapositivas.

UNIDAD 2.9: Caso clinico

Paciente de 56 afos que consulta con su médica de atencidn primaria por alteracion
del habito intestinal tipo diarrea desde hace 2 meses. Comenta 3 - 4 deposiciones al
dia blandas, con sangre tras la deposicidon, sin dolor abdominal y sin pérdida peso.
Previamente ritmo intestinal normal (1 deposicién al dia formada sin productos

patoldgicos en heces).

Entre sus antecedentes destaca ser ex fumador, bebedor de 3 vasos de vino al dia.

Diabetes Mellitus tipo Il a tratamiento con metformina, hipertensién arterial a

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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tratamiento con amlodipino / olmesartan. Ha sido intervenido de colecistectomia

laparoscépica 4 afios antes.

En sus antecedentes familiares consta el diagndstico de cancer colorrectal (CCR) a la

edad de 85 afios en su padre.

Nunca habia realizado colonoscopia. Si que habia recibido, previamente, carta para
realizacién de cribado de CCR mediante sangre oculta en heces (SOHi) pero el paciente

desestimé participar en el cribado.

Las constantes del paciente estan dentro de la normalidad y la exploracién fisica no
aporta ningun dato resefiable. Se realiza tacto rectal sin objetivar lesiones anales y sin

palpar masas ni observar sangre.

Se realiza analitica sanguinea que incluye hemograma, glucosa, iones, urea, creatinina,
enzimas hepaticas, hierro, ferritina e indice de saturacidon de transferrina, TSH, B12.

Todos los paramétros resultan dentro de la normalidad.

1- ¢Qué prueba considera que es mas importante realizar dado lo expuesto en el
caso?

A. Sangre oculta en heces

B. TAC abdominal

C. Colonoscopia

D. No habria que realizarle ninguna prueba mds. Se trata de una colitis ulcerosa

Respuesta: C

Comentario: En un paciente de mas de 50 afios con alteracién del habito intestinal y
gue presenta rectorragia, por tanto sintomatico, la prueba mds indicada es una

colonoscopia para descartar patologia relevante a nivel colorrectal.

No tiene sentido la solicitud de sangre oculta en heces. Primero porque presentar
rectorragia (sangrado macroscdpico) y segundo porque, incluso, en el caso de
negatividad en su resultado estamos ante un paciente sintomatico y no ante un

cribado.

Un TAC abdominal tampoco parece que sea la prueba mas indicada a solicitar en

primer lugar.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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Tampoco, con los datos de anamnesis, exploracidn y analiticos, podriamos establecer

]

) R
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el diagndstico de colitis ulcerosa sin llegar a realizar una colonoscopia.
2- Finalmente, se realiza colonoscopia en la que se describe lo siguiente:

“Se alcanza el ciego con una mucosa tapizada por abundantes restos de heces que
impiden una correcta valoracion para descartar lesiones relevantes. El tiempo de

retirada es de 4 minutos”
De las siguientes opciones seiale la correcta:

A. Dado que se ha alcanzado el ciego se puede considerar que es una
colonoscopia de calidad

B. El tiempo de retirada se considera suficiente para valorar las lesiones mas
importantes que pudiera haber en el colon

C. No precisa repetir la colonoscopia

D. Lo razonable seria repetir la colonoscopia dada la descripcién

Respuesta: D

Comentario: Un colonoscopia de calidad es aquella en la que se alcanza el ciego, la
limpieza es adecuada para permitir visualizar bien la mucosa del colon, el tiempo de
retirada es de al menos 6 minutos y se han extirpado todas las lesiones detectadas.
Dado que estamos ante un paciente sin colonoscopias previas recientes, con sintomas
relevantes y que la colonoscopia no es de calidad, ni permite descartar lesiones

relevantes, lo adecuado seria repetir la prueba.

3- Al paciente se le realiza una nueva colonoscopia con el siguiente informe

“Se alcanza ciego. Mucosa de aspecto normal, luz de calibre normal. En ascendente se
extirpan 2 pdlipos planos de unos 10-12 milimetros (Anatomia patoldgica: Adenomas
tubulares con displasia de bajo grado). En sigma, se extirpa un pdlipo sesil de unos 10
milimetros (Anatomia patoldgica: adenoma tubulo-velloso). Retroflexion rectal:

hemorroides congestivas. Limpieza 2-2-3 (Adecuada) Tiempo de retirada: 9 minutos”.

De las siguientes opciones seiale la correcta:

A. Teniendo en cuenta los pélipos extirpados la recomendacidn seria colonoscopia
en 3 ainos

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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B. Teniendo en cuenta los pélipos extirpados la recomendacién seria colonoscopia
en 5 anos

C. Dado que ya hemos extirpados todos los pdlipos vistos, la limpieza es adecuada
y tiene hemorroides no precisa ningln seguimiento endoscépico mas

D. Dado que presenta un adenoma tubulo velloso le repetiria sangre oculta en
heces en 1 afio

Respuesta: A

Comentario: En el caso del paciente se han extirpado 3 pdlipos: 2 adenomas tubulares
con displasia bajo grado mayores de 10 mm y 1 adenoma tubulo-velloso de
aproximadamente 10 mm. Es decir, estamos ante pélipos que requieren seguimiento
endoscdpico por el riesgo de que pueda aparecer un CCR. En estos casos (1 adenoma
tubular mayor de 10 mm, 3 o mas adenomas tubulares pequefios y sin DAG, o
componente velloso) lo recomendado, segun las guias actuales, es colonoscopia de

control en 3 anos.

El antecedente de 1 solo familiar de primer grado con CCR y mayor de 60 afios no
implica que se tengan que hacer variaciones en el seguimiento con respecto al riesgo
gue tiene el paciente de poder presentar un CCR teniendo en cuenta su propia

colonoscopia basal.

La solicitad de sangre oculta en heces al aifio no estaria indicada en ningun caso.

4- Si en la colonoscopia, con los mismos criterios de calidad, se hubiera resecado 1
adenoma tubular de 3 milimetros en sigma. ¢ Cual seria la recomendacion actual de
seguimiento tras reseccion de palipos de colon?

A. Colonoscopia de control a los 3 afos

B. Colonoscopia de control a los 5 afios

C. Como ya tiene mds de 55 afios no realizar mas cribado

D. Volver a cribado poblacional a los 10 afios de la colonoscopia recomendando la
realizacion de SOHi

Respuesta: D

Comentario: Actualmente, a los pélipos considerados de bajo riesgo para desarrollo de
CCR metacrodnico (1 o 2 adenomas tubulares milimétricos y sin displasia de alto grado o
adenoma serrado menor de 10 mm vy sin displasia alto grado) no se les debe
recomendar colonoscopia de control en 5 afios. La evidencia actual recomienda incluir

en programa de cribado mediante SOHi a los 10 afios

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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5- Si cuando el paciente haya cumplido el tiempo recomendado para volver a realizar
colonoscopia de seguimiento presenta importantes comorbilidades que limitan su
esperanza de vida y no presenta sintomas digestivos écomo deberiamos actuar?

A. Insistirle en que se haga una colonoscopia de control porque asi se recomendd
previamente

B. Ignorar las comorbilidades del paciente y solicitarle una colonoscopia de

control. Total, la prueba es sélo meterle un pequefio tubito por el cuerpo

Solicitarle sangre oculta en heces, ecografia abdominal

D. Teniendo en cuenta que su situacion basal (comorbilidades) influyen en su
supervivencia, explicarle que una prueba como la colonoscopia no estaria
indicada, ni parece que le vaya a aportar beneficio alguno

o

Respuesta: D

Comentario: Un paciente que presente comorbilidades graves que acorten o afecten
su esperanza de vida debe ser excluido de seguimiento / cribado y no realizarse, por

tanto, ni sangre oculta en heces ni, mucho menos, colonoscopia.
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MODULO 3: NO DAR PROFILAXIS ANTIBIOTICA A PERSONAS CON
PANCREATITIS AGUDA LEVE

UNIDAD 3.1: Introduccion

La inflamacién pancredtica aguda presenta una incidencia actual entre 15 a 42 casos
por 100.000 habitantes/afio. Se esta detectando un crecimiento paulatino cercano al
3% por afo segun registros de paises europeos, bien sea por la longevidad de la

poblacidn, mejor deteccién, mejor registro de casos u otros factores.

Si bien la tasa de mortalidad general es baja, del 1 al 7%, se incrementa al 20% si existe

necrosis pancreatica, por su posibilidad de sobreinfeccidén.

Aunque existen varias formas de predecir su gravedad y mortalidad, con diferentes
escalas clinicas o analiticas, actualmente la forma mas fiable de prediccién es el
comportamiento dindmico del cuadro inflamatorio, principalmente durante las

primeras 72 hs.

Asi, la persistencia de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con fracaso de
organo durante mas de 48hs se correlaciona con mayor gravedad inmediata, mayor
frecuencia de necrosis y mayores complicaciones posteriores, especialmente de

colecciones infectadas.

En algunas series, la mortalidad una vez aparecido el fracaso de érgano alcanza valores

del 60%.

La etiologia de la pancreatitis aguda continlda siendo casi a la par biliar y endlica,
predominando una u otra levemente segun los registros de cada pais. Se describe
frecuentemente que en casi un tercio de las pancreatitis agudas no se establece una
causa al inicio. En este grupo de pacientes, la mayoria son al final de etiologia biliar que
no pudo ser filiada en una primera ronda de estudios de imagen y analiticos, por lo que

requieren de técnicas mas especificas (ecoendoscopia, colangio-resonancia...).

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Tanto los criterios diagndsticos como los de gravedad se han establecido por la
clasificacidon de Atlanta, que es la utilizada de forma global en los diferentes estudios y

registros.

Asi, el diagndstico de pancreatitis aguda (PA) ha de cumplir la regla de dos de tres

criterios entre los siguientes:

e DOLOR TIPICO: epigastrio o hipocondrio derecho, constante (no cdlico),
intenso, irradiado frecuentemente a espalda o “en cinturén”.

e AUMENTO DE AMILASA Y/O LIPASA AL MENOS 3 VECES POR ENCIMA DEL
LIMITE DE VALOR DE LA NORMALIDAD

e PRUEBA DE IMAGEN COMPATIBLE

Actualmente se identifican dos fases principales de la PA:

e Fase inicial: los primeros 7 dias y especialmente en las primeras 72hs. Se
caracteriza por la intensa respuesta sistémica, principalmente medible por
criterios SIRS.

e Fase tardia: a partir de la primera semana. Se caracteriza por la evolucion de las
complicaciones locales a saber, colecciones peri-pancredticas, necrosis,

pseudoquistes, necrosis organizadas y colecciones infectadas.

En cuanto a la gravedad, hoy en dia se han abandonado criterios de imagen,
etioldgicos o evolutivos complejos, abogando también por los criterios de Atlanta,
simples pero que reflejan muy bien la prediccién de complicaciones y la supervivencia.
Se basa en la presencia o no de complicaciones locales y especialmente en la aparicidon
fallo orgdnico (segun criterios Marshall modificados) y su duracién, que es lo que mas

marcara la gravedad y supervivencia.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, 54
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Tabla 3.1: Criterios de Atlanta revisados

MODERADAMENTE
GRAVE
* Ausencia de fracaso * Fracaso organico * Fracaso organico
organico transitorio (<48hs) persistente (>48hs)
* Ausencia de y/o

complicaciones locales + Complicaciones locales
o sistemicas sin fracaso
organico

Aparte de clasificar su gravedad, se han intentado establecer a lo largo de los afios
predictores evolutivos. La precision de éstos no es ideal y en muchos casos son
engorrosos de calcular, el mas conocido es el BISAP y es el que resulta mas facil de
utilizar. La mayoria se basan en una combinacion de predictores clinicos
(caracteristicas del paciente, presencia de SIRS...), analiticos (PCR, BUN, hematocrito...)

y de imagen (derrame pleural, colecciones y otros).

Como puede verse, tanto en las definiciones como en los scores predictivos la
gravedad no se esta ligando a la aparicion de infeccion ni a la necesidad de
antibioterapia, por lo que la evolucidn de la pancreatitis es mas dependiente de sus
consecuencias sistémicas, especialmente al inicio del cuadro (primeras 72hs) que de
las complicaciones infecciosas. Este concepto es importante para cimentar la
recomendacién de limitar la antibioterapia en la pancreatitis aguda, ya que no tiene

impacto en la evolucion, gravedad o supervivencia en ausencia de infeccidn objetiva.

Si bien es cierto que la infeccion de una coleccién post-pancreatitis duplica la
mortalidad del cuadro, el beneficio global profiladctico no se ha demostrado, y se ha
establecido en un metanalisis de estudios al respecto que el nimero necesario para
tratar (NNT) seria una llamativa cifra de 1429 pacientes para prevenir un evento

infeccioso aplicando una profilaxis antibiética universal.

UNIDAD 3.2: Etiologia de la fiebre e inflamacidn en la pancreatitis aguda

El evento fisiopatoldgico a nivel celular y molecular que desencadena la PA es el

denominado “insulto pancredtico”. Podemos diferenciar un origen mas predominante

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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de hipertension ductal (como ocurre en las pancreatitis biliares por obstruccion o en
las pancreatitis tras una colangiografia retrégrada endoscépica) o un dafio acinar

téxico directo (tipicamente el alcohol).

Estos desencadenantes se traducen en cambios moleculares en el interior de las
células acinares, caracterizados por la entrada de calcio, el incremento en la formacién
y fusién vacuolar y la activacidon precoz del tripsinégeno. La consecuencia final es la

autofagia celular descontrolada y la consecuente necrosis pancreatica.

El estrés oxidativo que se genera de todos estos acontecimientos en la célula acinar
provoca a nivel local la suelta de quimioquinas, citoquinas y otras moléculas asociadas
(DAMPs) que activan en especial los monocitos locales, los monocitos en érganos a
distancia y la inflamacién mediada por neutréfilos. Todos estos grupos celulares
liberan mas factores pro-inflamatorios de forma descontrolada, lo cual, asociado a la
suelta de acidos grasos libres téxicos hidrolizados por la lipasa durante la necrosis,

provocan un circulo vicioso de intensa respuesta sistémica y el fracaso organico.

Figura 3.1: Secuencia de eventos inflamatorios en las fases iniciales de PA
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Fuente: Lee P.J et al. New insights in acute pancreatitis. Nat Rev Gastroenterol & Hepatol 2019
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No es de extrafar por tanto que, en el transcurso de una pancreatitis, y mas en sus
fases iniciales, la respuesta sistémica pueda ser confundida con una infeccidén oculta, y
gue sintomas como la fiebre, taquicardia, taquipnea o hallazgos como la leucocitosis o
la elevacidon significativa de proteina C reactiva sean dificiles de diferenciar de un

cuadro infeccioso.

Teniendo en cuenta la tormenta inflamatoria que ocurre durante una PA, la
recomendacién actual es no achacar los datos inflamatorios, aunque sean intensos, a
un proceso infeccioso, sino a la respuesta sistémica esperable, y no iniciar

antibioterapia salvo que exista un foco infeccioso documentado.

Aun asi, actualmente se sabe que en torno a dos terceras partes de los pacientes que
ingresan por PA reciben antibioterapia sin una indicacioén clara, probablemente por la

confusién con dicha respuesta inflamatoria.

UNIDAD 3.3: Indicaciones reconocidas de antibioterapia y eleccion de
antibiotico
Entre los origenes posibles de un proceso infeccioso en el transcurso de una

pancreatitis podemos reconocer a los siguientes como mas frecuentes:

Via biliar: Las pancreatitis agudas biliares pueden presentarse asociadas a una
colecistitis aguda, y frecuentemente se confunde un cuadro con otro, dado que la
propia inflamacién del arbol biliar por una colecistitis puede simular clinica y
analiticamente una pancreatitis aguda y viceversa. Debido a que el insulto pancreatico
en la etiologia biliar es iniciado en la obstruccidon del conducto biliar por material
litidsico, esa misma obstruccidon provoca estasis biliar y sobreinfeccion de la via biliar,
por lo que la concomitancia de una pancreatitis aguda obstructiva y de colangitis
(definida por la triada fiebre-dolor-ictericia) debe tenerse en cuenta en este escenario

biliar.

Colecciones infectadas: Como se recoge en la figura 3.2, las colecciones en una PA,
pueden ser debidas a una acumulacidén de productos de secrecién pancreatica en

ausencia de necrosis (coleccidon aguda sin necrosis) o tratarse de una necrosis aguda

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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aun sin organizacién. Aunque la necrosis es menos frecuente (20%), ya nos va a definir

cierta gravedad y morbimortalidad.

Transcurridas las dos primeras semanas de la inflamacion, el sistema inmunolégico
consigue una progresiva encapsulacion de ambos tipos de coleccién, que pasan a
denominarse pseudoquiste (en no necrotizantes) o necrosis organizada (Well
Organised Pancreatic Necrosis o WOPN). La reabsorcidén de colecciones no necrodticas

es frecuente y transcurre durante meses.

Sin embargo, tanto un tipo como otro de colecciones estdn expuestos a la
sobreinfeccion, probablemente por un mecanismo de translocacion bacteriana de
enterobacterias. Es en este escenario de sobreinfeccion, no antes de la 22-42 semanas,
cuando debe actuarse primero mediante antibioterapia con buena penetracién tisular
abdominal y valorar si asociar un drenaje precoz de la coleccién, por métodos menos
invasivos como la ecoendoscopia o menos frecuentemente el drenaje percutaneo,
dejando abordajes quirurgicos video-asistidos o abiertos para cuadros mucho mas

seleccionados.

Figura 3.2: Evolucion de colecciones en PA e indicacién de antibioterapia

: SEMANAS 2 a 4 EN ADELANTE

COLECCION

AGUDA SIN PSEUDOQUISTE
PSEUDOQUISTE
NECROSIS = INFECTADO

COLECCION
AGUDA CON NECROS&%T:;’;‘N'ZADA NECROSIS INFECTADA

NECROSIS

ANTIBIOTICO +/-

NO ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA DRENAIJE

Fuente: elaboracién propia
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Figura 3.3: Evolucidon porcentual de la pancreatitis y su mortalidad segin el desarrollo
de colecciones y su infeccién

Acute pancreatitis
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80% mild pancreatitis
no organ failure, no
(peri)pancreatic necrosis

v \

67% sterile necrosis 33% infected necrosis

0-1% mortality 13% mortality 15-35% mortality

Fuente: Van Dijk SM, et al. Acute pancreatitis: recent advances through randomised trials. Gut 2017;0:1-9.

Infecciones no pancreatobiliares: Dentro de lo comprensible por ser pacientes
hospitalizados a veces de forma prolongada, con exposicién a estancias en vigilancia
intensiva, necesidad de procedimientos invasivos, etc... clasicamente existen otras
infecciones distintas de la regidn pancreatobiliar, principalmente respiratorias y

genitourinarias.

Como hemos visto, es dificil diferenciar mediante algin marcador objetivo una
infeccion de una respuesta inflamatoria “comprensible” por la pancreatitis. En las
distintas guias de recomendacidn se sugieren entre otros:

La alta sospecha por clinica asociada (respiratoria, urinaria, biliar...)

El obtener un crecimiento en cultivos de sangre, orina u otros

Hallazgos en estudios de imagen compatibles con un foco infeccioso concreto,

como la aparicién de gas en una coleccion, criterios radioldgicos de colecistitis

o colangitis, infeccidn respiratoria...

Solo si se documenta objetivamente mediante estos datos clinicos y complementarios

se debe instaurar antibioterapia, adaptada al origen probable.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, 59
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éExiste algun marcador general fiable cuando el origen no queda claro mediante

estos medios?

Papel de la procalcitonina: Recientemente se ha propuesto a la procalcitonina como
marcador bioquimico diferenciador entre respuesta inflamatoria e infeccion activa. La
racionalidad de aplicar este marcador es que otros habituales como la leucocitosis
neutrofilica o el nivel de proteina C reactiva, incluso en valores extremadamente altos,

son habituales en las fases iniciales de una pancreatitis aguda, mas si es necrosante.

La procalcitonina es una hormoquina (con caracteristicas mixtas entre hormona y
citoquina) responsable de la homeostasis del endotelio vascular y de la adecuada
respuesta a infecciones bacterianas. Su concentracion se eleva de forma precoz en
presencia de infecciones de origen bacteriano y sus niveles descienden tras instaurar

un tratamiento exitoso.

Si bien se ha demostrado un marcador fiable de infeccion en diferentes cuadros
clinicos, se desaconseja su uso indiscriminado sin una sospecha razonable, puesto que
no resulta coste-efectivo. Aparte, todo test utilizado sin sospecha dirigida puede

alterar el valor predictivo de dicho test.

El Unico ensayo clinico disefiado para demostrar esta sospecha de buena correlacién
(algoritmo PROCAP publicado en 2022) concluye que cuando se aplica un punto de
corte de 1 ng/mL se reduce la probabilidad del paciente de ser sometido a una
antibioterapia innecesaria, sin mayor riesgo infeccioso o de dafo general para la salud
ni prolongacién de la estancia hospitalaria. Si bien el punto de corte propuesto es el
habitual (coincide con el doble del valor normal de los laboratorios de nuestro medio),
otros estudios proponen algunas décimas mas, por lo que el nivel éptimo de

rendimiento diagndstico puede variar en el futuro.

Segun este ensayo, la determinacidon de procalcitonina parece ser un método mas
fiable para establecer tanto la indicacién como la continuacién o retirada de Ia

antibioterapia.

En una representativa revisidon sistematica y registro del uso de antibidticos en

pancreatitis aguda en 23 paises, se confirma que el origen infeccioso en una coleccién

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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mortalidad (hasta 25%), respecto a otros focos infecciosos. Confirma su vez que la
antibioterapia iniciada en base a pardmetros como fiebre no supuso beneficio alguno
para el paciente, y que marcadores como la leucocitosis, proteina C reactiva, amilasa o
lipasa no se correlacionaron con la presencia real de infeccion en etapas precoces de la
PA, hecho que si ocurrié con los niveles de procalcitonina. En la siguiente figura

ilustramos las curvas de correlacién, siendo la Unica aceptable la de procalcitonina.

Figura 3.4: Rendimiento de los principales parametros en la fase aguda de PA, por
orden, proteina C reactiva, leucocitos y procalcitonina
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Fuente: A. Parniczky et al. Antibiotic therapy in acute pancreatitis: From global overuse to evidence
based recommendation. Pancreatology 19 (2019)

Eleccion de antibidtico: Una vez mas, insistiendo en que lo primordial es objetivar la
presencia de infeccidn y no solo de respuesta sistémica, si ya disponemos de ese dato

objetivo la antibioterapia se dirigira al foco de sospecha.

Si el foco es biliar, seguiremos las recomendaciones de consenso de las guias Tokio en
cuanto a tratamiento (antibidtico y drenaje biliar por la via que corresponda), en las

gue no entraremos por no encontrarse en el ambito de esta revision.

Si el foco es no biliopancredtico (respiratorio, urinario, hemocultivo...), nos
ajustaremos a la sensibilidad probable o establecida en antibiograma, contando con el
equipo de optimizacion de antibidticos (PROA) en muchos casos, dado que suele haber

un componente nosocomial.

Las guias de practica clinica en PA se centran mas en recomendaciones de
antibioterapia en los focos infecciosos intra-pancredticos, es decir, en las colecciones

infectadas. En este contexto, lo ideal es utilizar un antibidtico con buena penetracién

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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aerobias y anaerobias, gram positivo y negativo, que son los principales responsables

de las sobreinfecciones por mecanismo de translocacion.

La familia mds recomendada por combinar espectro amplio con mejor penetracion
tisular son los carbapenemes (meropenem, imipenem, ertapenem...). Se reconoce no
obstante que hay que ser muy cauto y optimizar su uso dada la posible resistencia de

microorganismos como Klebsiella pneumoniae.

Si bien metronidazol y ciprofloxacino presentan una buena penetracion tisular, el
metronidazol en monoterapia es insuficiente y en nuestro ambito existe una creciente

resistencia a quinolonas por parte de las enterobacterias.

Otra opcion aceptable, de la familia acilureidopenicilinas, puede ser
piperacilina/tazobactam por el buen espectro, pero su penetracidon pancredtica a dosis
estandar es intermedia. Lo mismo ocurre con algunas cefalosporinas de tercera o

mayor generacion.

Para usos mas restringidos o complicados (tigeciclina, ceftazidima-avibactam,

combinaciones de varios de amplio espectro, etc...) comentar siempre con PROA.

Si como es deseable se obtiene un crecimiento bacteriano por algun medio, que nos
permita disponer de un antibiograma, conviene realizar una desescalada antibidtica en
cuanto sea clinicamente posible (repetimos la cautela que hay que tener con el
desarrollo de resistencias de K. pneumoniae a carbapenemes), y muy probablemente

sea suficiente la utilizacion de la via oral.

UNIDAD 3.4: Antibioterapia profilactica en las guias de practica clinica (gpc)
actuales

Pasamos a enumerar brevemente las recomendaciones de las GPC mas habitualmente
empleadas por los profesionales que se dedican al manejo de PA, en orden temporal

decreciente.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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1. American Gastroenterological Association (AGA) 2020: manejo de necrosis
pancredtica.
Practice Advice n22: La terapia antimicrobiana solo debe indicarse ante
infeccion probada por cultivo o ante alta sospecha clinica o radioldgica (gas
en coleccién, bacteriemia, sepsis, deterioro clinico...) y no se recomienda la
profilaxis de rutina.
2. World Society Of Emergency Surgery (WSES) 2019: manejo de pancreatitis
aguda grave.
La evidencia reciente demuestra que la antibioterapia profilactica no aporta
beneficio en cuanto a reduccidn de morbilidad y mortalidad (evidencia
grado 1A).
Resalta la dificultad en los estudios de diferenciar inflamaciéon de infeccién
Nombra a la procalcitonina como un método predictivo adecuado de
detectar infeccion de la necrosis pancreatica (evidencia 1B).
La eleccion de antibiotico debe ser basada en su buena penetracion a
necrosis pancreatica (grado 1B). El espectro debe cubrir gram + y gram -
tanto aerobios como anaerobios, y no es necesaria una profilaxis
antifungica (grado 1B).
3. European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 2018: manejo de
necrosis pancreatica.
Recomienda en contra del uso profilactico tanto de antibidticos como de
probidticos en pancreatitis necrotizante (recomendacién fuerte, moderada
calidad de la evidencia)
4. Recomendaciones NICE 2018 en pancreatitis aguda (guia NG104).
Recomienda no ofrecer profilaxis antibidética a ningln paciente con
pancreatitis aguda.
5. American Gastroenterological Association (AGA) 2018: manejo inicial de
pancreatitis aguda en las primeras 72h.
Recomendacion n? 2: En contra de antibioterapia profilactica
(Recomendacién condicional, baja calidad de evidencia segun metodologia

GRADE).

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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6. Asociaciones Internacional y Americana, Working Group IAP/APA Acute
Pancreatitis Guidelines 2013 (guia GRADE + consenso).
Recomienda en contra del uso profilactico tanto de antibidticos como de
probidticos en pancreatitis necrotizante (GRADE 1B, recomendacién fuerte,
evidencia moderada,consenso fuerte).
7. American College of Gastroenterology 2013 (en proceso de publicar su revision
inminente): GPC en pancreatitis aguda.
Recomienda en contra del uso profilactico tanto en general en graves como
pancreatitis necrotizante para prevenir infeccién de la necrosis (GRADE 1B,
recomendacién fuerte, evidencia moderada).
Considerar sélo de forma empirica si existe un deterioro o falta de mejoria
tras 7-10 de manejo intrahospitalario.
El uso de antibidticos de penetracién y espectro adecuados retrasa o
incluso evita métodos intervencionistas en necrosis infectadas.

(recomendacién condicional, baja calidad de evidencia).

UNIDAD 3.5: Conclusiones

De acuerdo con la recomendacion elaborada bajo el auspicio de la Sociedad Espafiola
de Patologia Digestiva dentro del proyecto “Compromiso por la Calidad de las
Sociedades Cientificas en Espafia” 2013, se refuerza y actualiza la evidencia sobre la

recomendacion.

“No dar profilaxis antibiotica a personas con pancreatitis aguda leve”

Esta recomendacién, se ampara en la evidencia actual:

Ha de ser ampliada a las pancreatitis agudas graves, necrotizantes o no, salvo
que exista una sospecha objetiva de infeccidn, guiada por parametros clinicos,
radioldgicos y preferiblemente comprobada en cultivos bioldgicos.

Se postula como buen indicador a la procalcitonina para diferenciar inflamacién

sistémica de infeccidn bacteriana.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, 64
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Se insiste en el uso de antibidticos que combinen espectro adecuado y

penetracion pancreatica adecuada.

Este manual va acompafado de audiovisuales y diapositivas.

UNIDAD 3.6: Casos clinicos

Mujer de 67 afios con antecedentes de hipertension arterial no complicada y
dislipemia controlada con estatinas, cdlicos biliares de repeticion con colelitiasis

pendiente de valoracidn quirurgica.

Acude a la atencidn Urgente de su centro de salud por nuevo episodio de dolor, esta
vez mas intenso y continuo, en epigastrio e irradiado a zona dorsal, acompafiado de
vomitos. No mejoria de sintomas tras haber aguantado en su domicilio durante 24hs.
Recibe sueroterapia y analgesia con mal control del dolor, por lo que se remite a las

urgencias hospitalarias y se realizan estudios adicionales. Presenta:

- Enzimas pancreaticas milenarias, Bilirrubina de 2 mg/dL, Proteina C Reactiva de
20 mg/dl.
Hipotensidn, taquicardia y febricula.
Acidosis metabdlica.
Mal control del dolor que precisa fentanilo.
Rx de abdomen con llamativa dilatacién de asas intestinales pero sin datos de

obstruccidon mecanica.

1- Segun los probables diagndsticos diferenciales de nuestra paciente, équé medidas
iniciales podemos aplicar en la atencion urgente de nuestro centro de salud? ¢Cual

de estos datos clinicos debe hacernos considerar antibioterapia empirica?:

COMENTARIO 1:

Teniendo en cuenta la edad y antecedentes, ya estaremos pensando en patologia
pancreatobiliar. El cambio de dolor de cdlico (en episodios previos biliares) a intenso y
continuo, nos hace pensar mas en una reaccién pancredtica, lo que no quita que exista

inflamacion vesicular asociada.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Las medidas iniciales en el debut son las de conseguir la estabilidad hemodinamica y

gcSalud

de control del dolor. A la espera de estudios confirmatorios, si la sospecha es muy alta,
la sueroterapia basada en Ringer lactato en las primeras horas es la medida mas eficaz
para controlar la respuesta sistémica y prevenir el fracaso organico de los dias

siguientes.

En un entorno ideal, si se dispone de analitica seca en la atencion urgente de nuestro
centro se podrian obtener ya valores orientativos de enzimas pancreaticas, pruebas
hepaticas o proteina C reactiva. El disponer de una ecografia a pie de cama (POCUS)
puede ser de ayuda para evaluar el area pancreatobiliar, viendo por ejemplo datos de

colecistitis asociada, dilatacidn de via biliar o liquido libre.

Una vez confirmada la pancreatitis en las urgencias hospitalarias, el objetivo
terapéutico inicial es como decimos prevenir la excesiva respuesta sistémica mediante

sueroterapia basada en Ringer y controlar el dolor.

A pesar de lo llamativo de las manifestaciones clinicas y de estudios complementarios
de la paciente (acidosis, PCR, ileo reflejo en la radiografia...), en ausencia de datos
evidentes de infeccion, en nuestro caso concreto en ausencia de clinica y ecografia que

sugieran colecistitis o colangitis, la antibioterapia no es de utilidad alguna.

EVOLUCION:

La paciente ingresa en planta tras conseguir cierto control del dolor. A las 24 horas de
estancia en planta presenta de nuevo dolor con escala analégica visual (EVA) de 8§,
oliguria, taquicardia, taquipnea y temperatura de 382C. Una analitica urgente muestra
progresion de proteina C reactiva a 40 mg/dL, bilirrubina de 2 mg/dL a expensas de
directa, leucocitosis de 18.000/mm cubico con segmentados del 85% y procalcitonina
de 0.7 ng/mL (nivel limite de laboratorio 0.5 ng/mL) y hemoconcentracion con

hematocrito y urea elevados.

2- ¢Indicaria antibidtico profilactico dado el grave deterioro clinico actual y el

aumento de reactantes? ¢ Qué otras medidas diagndsticas y terapéuticas contempla?

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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COMENTARIO 2:

Nos encontramos en las primeras 72 h de la clinica, por tanto en el momento de mayor
reactividad inflamatoria pancredtica y sistémica. Tanto las manifestaciones
sintomaticas de hipertermia, taquicardia, taquipnea como de laboratorio son comunes

a un proceso inflamatorio e infeccioso.

En esta paciente ya tenemos unos datos evidentes de SIRS con un probable inicio de
fracaso organico. En la pancreatitis aguda la hemoconcetracién es un dato de especial
alarma. El manejo intensivo de volumen de fluidos y la probable progresion a fracasos

de drgano requieren de una evaluacién inmediata por Medicina Intensiva.

En cuanto a medidas diagndsticas adicionales, deberia realizarse ecografia abdominal
si aun no se ha hecho (habria que evaluar la via biliar y ver datos de colecistitis o
colangitis) y ante la gravedad del cuadro, puede beneficiarse de un TC abdominal con
contraste, teniendo en cuenta que en las primeras 72 h no se puede descartar necrosis

con la fiabilidad necesaria.

Sin embargo, en el contexto de una pancreatitis aguda a pesar de esta llamativa
respuesta sistémica y deterioro clinico, estos datos no son suficientes para indicar
antibioterapia profilactica salvo evidencia por estudios adicionales (imagen o cultivos)
de una infeccidon evidente, porque no va a beneficiar al paciente en su evolucién

posterior.

EVOLUCION:

Tras permanecer 48 h en UCI la paciente recupera una diuresis adecuada, con mejoria
de las constantes, apirética y con buen control del dolor (EVA 5). Un TC precoz (al

ingreso en UCI) y al 42 dia del ingreso, muestran los siguientes hallazgos:

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Figura 3.5:

Fuente: Banks PA, et. al. Acute Pancreatitis Classification Working Group. Classification of acute
pancreatitis--2012: revision of the Atlanta classification and definitions by international consensus. Gut.
2013 Jan;62(1):102-11.

Figura 3.6:

Fuente: Banks PA, et. al. Acute Pancreatitis Classification Working Group. Classification of acute
pancreatitis--2012: revision of the Atlanta classification and definitions by international consensus. Gut.
2013 Jan;62(1):102-11.
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Durante las 2 semanas siguientes presenta un irregular control del dolor, ingestas
menores al 60% de la dieta debido a clinica de plenitud precoz, por lo que recibe apoyo
por la Unidad de Nutricidn, iniciando suplementos orales tras las ingestas.
Analiticamente persisten valores de PCR muy elevados (entre 20 y 30 mg/dL), discreta
leucocitosis y procalcitoninas entre 0.4 y 0.8 ng/mL. Se realiza un TC de control a los 10

dias ante la lenta evolucion, con los siguientes hallazgos.

Figura 3.7:

Fuente: Banks PA, et. al. Acute Pancreatitis Classification Working Group. Classification of acute
pancreatitis--2012: revision of the Atlanta classification and definitions by international consensus. Gut.
2013 Jan;62(1):102-11.

3- Teniendo en cuenta el ingreso prolongado y su evolucién, éen qué momento

indicariamos antibioterapia profilactica?

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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COMENTARIO 3:

En el primer TC observamos liquido libre agudo durante la fase precoz de la
pancreatitis. El pancreas capta adecuadamente, si bien es pronto para identificar la
ausencia de captacién que indique necrosis. La evolucion de la paciente, con PCRs
elevadas, ileo reflejo, SIRS, nos idican que estamos ante un episodio al menos
moderadamente grave y que es probable que sea de ese 20% de pacientes con mayor

riesgo de necrosis y complicaciones locales, incluida la infeccién de la necrosis.

En el segundo TC, al 42 dia del ingreso, se evidencia que aunque el pancreas capta de
forma adecuada el contraste, existe un area de necrosis peripancreatica, por tanto

considerable una coleccion necrdtica aguda segun la clasificacidon de Atlanta.

En efecto el TC de control de la tercera imagen muestra persistencia de buena
captacion pancreatica (estrellas), un inicio de coleccionamiento de la necrosis, donde
se adivina ya la organizacidn con areas de grasa (puntas de flecha), ares necrdticas

(flechas negras) y la incipiente formacion de pared (flechas blancas).

En nigdn momento de su evolucién radiolégica se ha sospechado infeccion de la
necrosis, por lo que salvo evidencia microbioldgica o deterioro clinico importante, no

estaria indicada la antibioterapia solo con fines profilacticos.

EVOLUCION FINAL AMBULATORIA

La paciente es dada de alta a la tercera semana para control precoz, con segumiento
en Digestivo y Unidad de Nutricién. Una semana después del alta acude a la consulta
de su especialista en Medicina Familiar refiriendo que la sensacién de plenitud ha ido
empeorando, lo cual le impide tomar de forma completa la dieta y los suplementos

orales. Desde hace dos dias presenta también picos febriles con escalofrios.

Ante la sospecha de complicacion se remite al servicio de Urgencias para realizar un
control analitico, que muestra leucocitosis de 22.000, cayados, PCR de 32 mg/dl y

procalcitonina de 5 ng/ml. Se indica un TC urgente con la siguiente imagen:

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Figura 3.8:

Fuente: Endoscopic Interventions for Necrotizing Pancreatitis. Am J Gastroenterol 2014; 109:969-981; doi:
10.1038/ajg.2014.130

COMENTARIO FINAL

En el TC actual y de acuerdo con su evolucidn previa y la sospecha clinica actual (fiebre
en picos y dificultad progresiva para la nutricidn, procalcitonina elevada, ...) estamos
ante el poco frecuente escenario de una coleccidén necroética infectada. Notese que si
bien se encuentra ya bien organizada (presencia de pared delimitable) existen

artefactos aéreos internos como probable dato de sobreinfeccion.

Es en este momento cuando, previa extracciéon de al menos hemocultivos, se debe
instaurar antibioterapia de espectro adecuado y buena difusion a la necrosis,
habitualmente carbapenemes, y plantear un método de drenaje. En este caso parece
mas apropiado el habitual, que es el transgastrico por ecoendoscopia (imagen a). En
otros segun la morfologia y localizacién de la lesién puede precisar de una via

percutanea, menos frecuente (imagen b).

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Figura 3.9:

a) Rutas de acceso endoscopicas b) Rutas de acceso percutaneo

Fuente: Loveday BT et al. A comprehensive classification of invasive procedures for treating the local
complications of acute pancreatitis based on visualization, route, and purpose. Pancreatology 2011; 11:
406 —13.

Por tanto, bien el manejo de las pancreatitis mds graves es inicialmente en el entorno
intra-hospitalario, durante el seguimiento ambulatorio, especialmente de aquellos
pacientes con necrosis y evolucidn lenta, se debe tener en cuenta la mayor
probabilidad de infecciones, aun asi poco frecuentes. La deteccion precoz de signos de
infeccion de la coleccidn, que pueden aparecer durante el manejo ambulatorio, es de
relevancia por su impacto demostrado en la mortalidad. Es en este escenario donde si

se considera adecuada la antibioterapia.
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MODULO 4: NO RESTRINGIR LA INGESTA DE LIQUIDOS EN LOS
PACIENTES CON ASCITIS, SALVO EN PRESENCIA DE HIPONATREMIA
DILUCIONAL CON NATREMIA INFERIOR A 125 MEQ/L

UNIDAD 4.1: Introduccion

La hiponatremia es la alteracién hidroelectrolitica mds comun en el paciente con
cirrosis hepatica. Es un problema de gran relevancia, por un lado por su elevada
frecuencia (alcanza alrededor del 20-25% de los pacientes con cirrosis avanzada) y, por
otro lado, porque ha demostrado ser un factor independiente de mal pronéstico, tanto

antes como después del trasplante hepatico.

La hiponatremia puede ser consecuencia de una pérdida importante de liquido
extracelular, “hiponatremia vera o hipovolémica”, o presentarse en el contexto de un
aumento del volumen de liquido extracelular y en ausencia de pérdidas importantes
de sodio, situacién que ocurre en los pacientes con cirrosis avanzada, “hiponatremia

dilucional o hipervolémica”.

Aunque la hiponatremia puede tener una presentacion aguda, frecuentemente
asociada con un tratamiento diurético intensivo, lo mas habitual es que se manifieste
en forma de hiponatremia crénica, de instauracién progresiva y bien tolerada, en el
contexto de la disfuncién circulatoria caracteristica de la cirrosis avanzada. En el primer
caso, el tratamiento deberd ser mas agresivo, con expansion de la volemia y asociacion
de furosemida. En el segundo caso, el tratamiento debe ser mas cuidadoso, evitando la

correccion rapida de la natremia.

UNIDAD 4.2: HIPONATREMIA
4.2.1 Hiponatremia en el paciente cirrotico

Se define como hiponatremia, la concentracion sérica de sodio (Na) <135 mEq/L.

Estd presente en casi la mitad (49%) de los pacientes con cirrosis y ascitis. Sobre una

quinta parte (22%) de estos pacientes, presentan niveles séricos de Na <130 mEq/L.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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La gravedad de la hiponatremia con cirrosis se clasifica como leve (126-135 mEq/L),

moderada (120-125 mEq/L), y grave (<120 mEq/L).

La hiponatremia se ha asociado con una mayor prevalencia de ascitis refractaria,
encefalopatia hepdtica, peritonitis bacteriana espontdnea, sindrome hepatorrenal y

mortalidad.

Aumenta la morbilidad y la mortalidad tanto en la poblacidn general como en los
pacientes cirroticos. El Na sérico es un factor prondstico bien conocido y con valor
predictivo independiente en la cirrosis avanzada, siendo util como complemento en la
puntuacién MELD (empleada para establecer el prondstico a corto plazo del paciente

cirrdtico y establecer su priorizacion en la lista de espera de trasplante hepatico.

La natremia se asocia de forma significativa con la supervivencia antes del trasplante
hepatico y con el riesgo de presentar complicaciones infecciosas, neuroldgicas y

renales tras éste.

Resulta Ilamativo, que la supervivencia a los 3 meses del trasplante es
significativamente menor en pacientes con hiponatremia en el momento de

realizacion del mismo.

4.2.2 Patogenia

La fisiopatologia de la hiponatremia en la cirrosis es compleja y multifactorial.

La mayoria de los pacientes cirrdticos y ascitis, tienen una hiponatremia hipervolémica,

sin embargo, debe considerarse la hiponatremia hipovolémica y euvolémica

La hiponatremia hipovolémica puede ocurrir debido a escasa ingesta oral o
bien por pérdidas urinarias o gastrointestinales, bien por exceso de tratamiento
diurético o laxante, respectivamente.

La hiponatremia euvolémica es poco comun entre los pacientes con cirrosis
salvo que exista una causa especifica, como SIADH, farmacos (por ejemplo,
sertralina, carbamazepina) e hipotiroidismo severo o insuficiencia suprarrenal.
En raras ocasiones, el sodio sérico bajo podria deberse a wuna

pseudohiponatremia como en la hipertrigliceridemia (1,500 mg/dL) o debido a

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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proteinas séricas altas (0,10 g/dl) o translocaciones como en la hiperglucemia, o

debido a la infusién de manitol.

En la hiponatremia verdadera, la osmolalidad sérica sera inferior a 280 mosmol/Kg,
mientras que en pseudohiponatremia, la osmolalidad sérica sera normal (280-
295mosmol/Kg) y en hiponatremia translocacional, osmolalidad sérica sera superior a

295 mosmol/Kg (Figura 4.1).

Figura 4.1: Algoritmo diagndstico de la hiponatremia

— | T~

Hyponatremia

l

Serum Osmolality
=295 mosmol/’kg
(Hypertonic)

Serum Osmolality

Serum Osmolality

!

Trans-locational Hyponatremia
(Hyperglycemia, Mannitol,
Sorbitol

< 280 mosmol/kg 280-295 mosmol/kg
(Hypotonic) (Normotonic)

True Hyponatremia

Pseudo Hyponatremia
(Hyperlipidemia, Hyper

proteinemia)

4

L Clinical Examination for T— \
Volume Status
Hypovolemic Euvolemic
(Low TBW & ! ! (Slightly increased TBW&
Low total body Na) Normal total body Na)

Hypervolemic Hyponatremia
(Increased TBW, Increased total body Na)
Evaluate Chronicity

7 \
Chronic

~N
Acute

(Onset < 48 hours) (Onset > 48 hours)

Y

Cirrhotic

Hyponatremia Differential Diagnosis

« Cirrhosis
« Heart Failure

Evaluate Symptoms » Renal Failure

SO\

« Combination of above

U

Asymptomatic/mild Severe
(headache, nausea, (seizures, coma,
weakness) respiratory distress) = No signs of heart failure

« No proteinuria/renal failure

Fuente: Alukal et al. Hyponatremia in cirrhosis: an uptodate. Am J Gastroenterol 2020;115:1775-1785.
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000786

La hiponatremia hipervolémica es el escenario clinico que mas frecuentemente nos
encontraremos en el paciente cirrético. Para comprender su diagndstico, lo importante

es conocer la fisiopatologia y patogenia de la formacion de ascitis en la cirrosis. (Figura

4.2).
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4.2.2.1 Vasodilatacidn arterial esplacnica

Los cambios estructurales asociados con la cirrosis conducen al aumento de Ia
resistencia vascular intrahepatica, ocasionando la produccién de sustanciasvasoactivas
endogenas, como el oxido nitrico. La disminucidn en la degradacién de estos factores
debido a disfuncién hepatica genera vasodilatacion arterial esplacnica, que reduce el

volumen circulante efectivo.

Algunos de estos vasodilatadores se transfieren a la circulacion sistémica a través de
derivaciones portosistémicas producidas por la reperfusién y dilatacion de vasos
preexistentes, pero también a través de nuevos vasos generados por factores

angiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular.

La vasodilatacion sistémica conduce a la reduccion en la presidn arterial media por
disminucién de la resistencia vascular sistémica, que en las primeras etapas de la
cirrosis es compensada con el aumento del gasto cardiaco para mantener la presién

arterial media dentro de rangos normales.

A medida que la cirrosis avanza, se reduce marcadamente la resistencia vascular
sistémica, que no puede ser compensada con un aumento del gasto cardiaco. Esto
resulta en empeoramiento del volumen circulante efectivo, hipovolemia relativa e

hipotension sistémica, lo que explica la circulacién hiperdindmica en estos pacientes.

Todo lo anterior desencadena la activacion de sistemas vasoconstrictores:

El sistema nervioso simpatico (que produce mayores concentraciones de
noradrenalina para el mantenimiento de la perfusién renal) y

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que estimula la
retencién renal de sodio, que se asocia con depuracidon de agua diluida.
Adicionalmente, existe hipersecrecion de hormona antidiurética (ADH /
Vasopresina) para expandir el volumen intravascular. Todo lo anterior produce
hiponatremia, que se relaciona inversamente con la activacién del SRAA vy la

formacién de edema vy ascitis.
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4.2.2.2 Inflamacion sistémica

Actualmente se plantea que la inflamacién sistémica también juega un papel
importante en la fisiopatologia de la ascitis. El aclaramiento hepatico alterado produce
la acumulacién de patrones moleculares asociados con patégenos y de patrones
moleculares asociados con dafio que activan los receptores del sistema inmunitario
innato. Esto se asocia con el aumento de diversas citocinas en el plasma, como la
interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) que contribuyen a la

vasodilatacién arterial esplacnica ya comentada.

Figura 4.2: Fisiopatologia de la ascitis en la cirrosis hepatica.

a | Cirrhosis and Portal Hypertension |
= [ rertosystemic | Break down of e
S o i tightjunction |

e "'!_B;:t:mlmargmﬁ P

: )} Vasodilators
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1 *Glucagon
Vasoconstrictors “Prostacyelin
1 Inflammatory cytokines, PAMPs, *Prostaglandin E2
*ADH DAMPs *Kallikrein-kinin system
*Endothelin-1 +Atrial Natriuretic Peptide
sThromboxane A2 Excessive resistance Excessive response | *Adrenomedullin
+Angiotensin 11 tow: ictors o *Calcitonin gene-related
sLeukoftrienes Z> | Splanchnic arterial vasodilation | <Z peptide
~Adenosme ‘ *Vasoactive Intestimal
*Noradrenaline Paolypeptide
“Neusopeptide Y Decreased effective arterial volume | *Substance P i
M «Platelet activating factor
| Activation of RAAS, Activation of SNS, Non-osmotic release of ADH I
[ Sodium and Water Resorption — Ascites —, Dilutional Hyponatremia ]
Advanced

Angiotensinogen

Girculatory Dysfunction + —‘
Reduced effective blood

volume

r

l Angiotensin I

— D
r

Angiotensin I1

Aldosterone

Ascites, edema and
hyponatremia

Fuente: Alukal et al. Hyponatremia in cirrhosis: an uptodate. Am J Gastroenterol
2020;115:1775-1785. https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000000786
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Figura 4.2: Fisiopatologia de la hipertensidon portal
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Fuente: Gines, P., Sola, E., Angeli, P. et al. Sindrome hepatorrenal. Nat Rev Dis Primers 4 , 23 (2018).

https://doi.org/10.1038/s41572-018-0022-7

4.2.3 Implicaciones clinicas de la hiponatremia en la cirrosis

Los sintomas de la hiponatremia suelen ser inespecificos. En pacientes con Na > 125

pueden estar asintomaticos. Entre los sintomas mas frecuentes estan las nduseas,

cefalea, letargia, dolor muscular, alteracién de la marcha y aumento del riesgo de

caidas, mareos, confusion y convulsiones.

Es dificil identificar y definir con precisidon las consecuencias de la hiponatremia en

pacientes con cirrosis avanzada, dado que en ocasiones son dificiles de distinguir de la

encefalopatia hepatica.

Estos pacientes tienen una calidad de vida reducida y hospitalizaciones frecuentes,

dado la mayor incidencia de complicaciones hepaticas.
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Hay estudios en los que los pacientes cirrdticos con hipoNa se asocia con mayor
prevalencia de ascitis refractaria, mayor volumen en las paracentesis o un
acortamiento en el intervalo de tiempo entre las paracentesis evacuadoras. Ademas
aumenta la incidencia de encefalopatia hepdtica (EH), de peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) y sindrome hepatorrenal (SHR). Pacientes cirréticos con Na < 135 el
dia del ingreso, es un factor de riesgo independiente tanto en la mortalidad

hospitalaria como en la mortalidad a 6 meses
La hiponatremia es un factor predictor en el desarrollo de encefalopatia hepatica.

En la practica clinica, es importante conocer el tiempo de instauracion de la
hiponatremia, pudiendo clasificarse como aguda o crénica en funcion de la rapidez de

su instauracion y de sus potenciales complicaciones.

La hiponatremia aguda es aquella que se instaura en menos de 48 horas. El
mecanismo principal se debe a un excesivo aporte de agua libre de electrolitos. La
rapidez con la que producen los sintomas, pueden ocasionar edema cerebral con el

consiguiente riesgo de herniacidon y muerte, por ello deben de corregirse rapidamente.

La hiponatremia cronica_es aquella que se instaura paulatinamente, en mds de 48
horas. A efectos de tratamiento debemos considerar como crdénica, aquella cuya
duracidon se desconoce. La correccién en estos casos se debe hacer de forma
cuidadosa y gradual, evitando incrementos en la natremia mayores de 8-10 mEg/L en
24 h, con el fin de precipitar una mielinolisis central pontina. El objetivo inicial en

pacientes con hiponatremia crénica agudizada, serd alcanzar la natremia habitual.
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Figura 4.3: Clasificacion de la hiponatremia segun la rapidez de su instauracion

HIPONATREMIA
H,O0 >> Na

T aportes H,0 libre | excrecion H,0 libre
Intoxicacion acuosa Produccién excesiva ADH
Hiponatremia aguda Hiponatremia crénica
<48 h ?70>48h
| |
Riesgo de edema cerebral Riesgo de miel!nélisis
(herniacién y enclavamiento) centropontina
Tratamiento agresivo Correccion lenta

Cirrosis poco avanzada b el

Asociada a diuréticos

Ascitis refractaria - SHR Il

SHR II: sindrome hepatorrenal tipo Il.

Fuente: M. Tejedor Bravol, P. Rodriguez Benitez2, R. Bafiares3, A. Albillos. Hiponatremia en la cirrosis
hepatica. Nefrologia Sup Ext 2011;2(6):21-8.

4.2.4. Manejo / Tratamiento

Restriccion de sodio

Se puede conseguir un balance negativo de sodio reduciendo la ingesta de sal en la

dieta en aproximadamente un 10-20% de los pacientes cirréticos con ascitis.

La opinidn actual es que la ingesta de sal en la dieta se debe restringir moderadamente
(aproximadamente 87-113 mmol de sodio al dia). Una reduccién mas severa del
contenido de sodio se considera innecesaria e incluso potencialmente perjudicial, ya

gue puede afectar al estado nutricional.

Adema3s, tales dietas son dificiles de cumplir, especialmente porque el europeo

promedio ingiere alrededor de 10 g de sal/dia

No hay datos que apoyen el uso profildctico de la restriccion de sal en pacientes

gue nunca han tenido ascitis.

Recomendaciones:
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- Los pacientes con cirrosis y ascitis deben tener un consumo restringido de sal en la
dieta, con una ingesta diaria de sal de no mas de 5-6,5 g (87 mmol-113 mmol de

sodio). Esto equivale generalmente a no afiadir sal y a evitar comidas precocinadas.

- Dietas con mayor restriccion de sal (<5 g de sal, <85 mmol sodio/ dia) en
pacientes con cirrosis y ascitis no mejoran ascitis control y, por el contrario, pueden
favorecer complicaciones, como ingesta caldrica reducida, mayor riesgo de

insuficiencia renal, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal y mortalidad.
Restriccion hidrica

La clave del manejo de la hiponatremia hipervolémica es inducir un balance de agua
negativo con el objetivo de normalizar el aumento de agua corporal total, que

resulte en una mejora de la concentracion sérica de sodio.

Tradicionalmente, la restriccion de liquidos (1 a 1,5 L/d) se ha considerado la opcion de
primera linea para el tratamiento de la hiponatremia asociada a la cirrosis, si bien, la

experiencia clinica muestra que raramente es efectivo.

Aunque la restriccion de liquidos puede ser util para prevenir una mayor disminucidn
del sodio sérico, rara vez lo mejora. Esto se debe a que, en un nivel practico, no se
tolera la restriccién de liquidos a <1 |/dia y adherirse a estas recomendaciones es

dificil, debido al cumplimiento deficiente del paciente.

Es la restriccion de sodio y no la restriccién de liquidos la que condiciona la pérdida de

peso, dado que el agua sigue pasivamente al Na.

-» Por tanto, la recomendacion de restriccion hidrica debe reservarse para aquellos
pacientes con hiponatremia severa (Na < 125 mmol/L) con clinica de hipervolemia,

creatinina sérica normal y que estén sin tratamiento diurético.

UNIDAD 4.3: Conclusiones

1) La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas comun en el paciente con cirrosis

hepatica. Se asocia a mayor morbimortalidad y reducciéon de la supervivencia,
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siendo por tanto un factor prondstico tanto antes como después del trasplante
hepatico.

2) La fisiopatologia es compleja y multifactorial. La mayoria de estos pacientes
presentan una hiponatremia hipervolémica, sin embargo, hay que considerar la
hiponatremia hipovolémica y euvolémica, dado que el manejo es diferente,

3) Los pacientes con cirrosis y ascitis deben tener una moderada sal dieta restringida,
con una ingesta diaria de sal de no mas de 5-6,5 g (87 mmol-113 mmol de sodio).
Esto equivale generalmente a no afiadir sal y a evitar comidas precocinadas.

4) La recomendacion de restriccién hidrica debe reservarse para aquellos pacientes
con hiponatremia severa (Na < 125 mmol/L) con clinica de hipervolemia, creatinina
sérica normal y que estén sin tratamiento diurético.

5) Es importante conocer el tiempo de instauracidon de la hiponatremia, pudiendo
clasificarse como aguda o croénica en funcion de la rapidez de su instauracién y de

sus potenciales complicaciones, dado que el abordaje terapéutico es diferente.

Este manual va acompafiado de audiovisuales y diapositivas.

UNIDAD 4.4: Caso clinico

Mujer de 63 afios fumadora de 10 cigarros al dia e historia de etilismo crénico. Refiere
beber 10 cervezas al dia desde hace afios. Trastorno ansioso depresivo. Niega

antecedentes familiares de patologia digestiva.
Tratamiento habitual: Stilnox 10 mg y trankimazin 0.5 mg que toma a demanda.

Enfermedad actual: Anamnesis dificultosa. Refiere aumento de edema en miembros
inferiores de un mes de evolucién y aumento de perimetro abdominal desde hace 2
semanas. Segun historia clinica de Atencidn Primaria, se remite a Urgencias porque fue
encontrada en el suelo de su domicilio desorientada y no se podia levantar. Segun su
hijo, bradipsiquia y marcado empeoramiento de su estado basal en las ultimas
semanas. Niegan fiebre. Refieren consumo de antiinflamatorios los dias previos por

gonalgia derecha.
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Exploracion fisica: Apirética. Ta: 107/61 mmHg, FC: 90 lpm y SpO2 97% basal.

Consciente. Orientada en tiempo y espacio. Bien hidratada. Eupneica en reposo. AC:
Ritmica. AP: normal. Abdomen: distendido con ascitis grado Ill, no doloroso, con

peristalsis presente. Miembros inferiores: con edema con févea hasta raiz de muslo.

Pruebas complementarias: Bioquimica: Glucosa 121, urea 31, Cr 0,83, FG 75, Na 117, K
5.04, CK 341, ALT 27, AST 21, BB total 2, directa 0.96, amilasa 96, albumina 2,38, PCR 3
y PCT 0.07. Hemograma: Leucocitos 16700 con 4% cayados, Hb 12,9 g/dL y 305.000
plaguetas. Coagulacién: TP 57%, Fibrinégeno 347. Gasometria venosa: pH7.35, pCO2
35, bicarbonato 19- Sistematico y sedimento de orina:_normal. Drogas de abuso en

orina:_positiva para Benzodiazepinas

Imagenes radioldgicas de abdomen y torax

Signo de ascitis en la radiografia simple de abdomen.

El sigho consiste en el aumento de la densidad abdominal, la borrosidad de los
contornos de los drganos intraabdominales y el borramiento de planos grasos,
producidos como consecuencia de la presencia del liquido ascitico. Centralizacién de
asas intestinales. El efecto recuerda a una imagen vista a través de un vidrio

esmerilado.

1- ¢ Qué harias con esta paciente?

Solicitar un TC abdominal

Realizar una paracentesis diagnodstica

Iniciar tratamiento diurético

Dados los hallazgos de Rx térax, impresiona de insuficiencia cardiaca

o0 w»
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Respuesta: B

Comentario: En todo paciente con ascitis se deberia realizar una PARACENTESIS

DIAGNOSTICA (para hacer un diagnéstico diferencial en los casos de un primer
episodio, y para descartar procesos concomitantes por ej. peritonitis bacteriana

espontanea (PBE).

Liquido ascitico: Leucocitos: 66. Glucosa: 123. Proteinas totales: 1.03. Albumina: 0,5.
Se calcula gradiente (GASA): gradiente albumina suero - albumina liquido ascitico:

GASA >1,1. Albumina suero (2,38) — albumina LA (0,5) = 1,88
2-¢Cudl es el diagnostico?

Peritonitis bacteriana esponténea
Tuberculosis peritoneal

Cirrosis hepatica

Peritonitis bacteriana secundaria

0N ®w>»

Respuesta: C Cirrosis hepatica

Paracentesis

SAAG z 1.1 gfdL SAAG < 1.1 g/dl

Ascites orotml( <25 g/dl) | | Ascites protar{‘a 25 gfdl) |
Clrrhosis Congestive heart fallure Peritoneal carcinomatosis
Late Budd-Chiar syndrome Constrictive pericarditis ProBNP Tuberculosis

Massive liver metastasis Pancreatitis

Nephrotic syndrome

Early Budd-Chiari syndrome
Sinusoidal obstruction syndrome

I PH ool A e et AR 894,930,977

| Gradiente albtimia sérica-ascitica |

¥ A 4
>= 1,1 g/100ml HTP | | < 1,1 g/100ml NO HTP.
v : g
Proteinas < 2,5 g/100ml. E : - Fuga biliar
- Cirrosis ' ! - Sdme. Nefrotico
- Budd-Chiari tardio : === . Pancreatitis
- Metéstasis hepaticas masivas. : - Carcinomatosis peritoneal
: -TBC
v

Proteinas > 2,5 g/100ml.
- Insuficiencia cardiaca
congestiva / Pericarditis constrictiva.
- Budd Chiari temprano
- Trombosis/compresién de la vena porta.
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Fuente: Manual Clinico de Urgencias. Hospital Virgen del Rocio. Capitulo de ascitis.

El liquido ascitico es compatible con hipertension portal. Y en cuanto a la leucocitosis

con desviacion izquierda, PCR de 3

3- ¢Tiene peritonitis bacteriana espontanea?

Respuesta: No. El numero de leucocitos totales en LA < 250 cel/mm3

4- ¢Realizarias alguna prueba complementaria mas?

Comentaria el caso con unidad de trasplante hepatico
Realizaria una ecografia abdominal

Es imprescindible la realizacién de un TC hepatico trifasico
No precisaria de mas estudios

o0 w>

Respuesta: C Realizaria una ecografia abdominal.

Ecografia abdominal: Higado de superficie irregular, borde romo y ascitis perihepatica.

HEPATOPATIA CRONICA Y ASCITIS MODERADA

5- ¢Y ahora qué hago con la ascitis?
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Respuesta: Descartada la PBE, se decide realizar paracentesis evacuadora y reposicion
de albumina segun protocolo. En la paracentesis evacuadora salen 7500 mL de liquido

ascitico.

¢Y el Sodio (Na+) qué? ¢Te habias olvidado de él?

|
- L] I
Hiponatremio i
1 PUNTOS
grave : CLAVE
(Na+ 117 mEq) .
| Correccién cuidadosa
Hiponatremia i y gradual para evitar
hipervolémica [9/ @' mielonisis central
i pontina
1
- n e 1
H:!'ponatrem:!‘? cronica il Restriccion hidrica
(1n$tauraC10n > 48 h 1 para aquellos pacientes
o tiempo con hiponatremia severa
indetermiando de @’ | [9’ (Na < 125 mmol/L)
evolucion) |
1]

6- En relacion con la hiponatremia, indique cual de las siguientes afirmaciones es

FALSA:

A. La gravedad de la hiponatremia en los pacientes cirréticos se clasifica como
leve (126-135 mEq/L), moderada (120-125 mEq/L), y grave (<120 mEq/L).

B. En la hiponatremia verdadera la osmolalidad sérica es inferior a 280
mosmol/Kg,

C. En un paciente con cirrosis hepdtica en el que se detecta un Na de 128 mEeq se
le indicaria restriccién hidrica como medida terapéutica inicial.

D. La hiponatremia en la cirrosis se considera factor de riesgo, aumentando la
morbimortalidad en estos pacientes.

Respuesta: C En un paciente con cirrosis hepatica en el que se detecta un Na de 128
mEeq se le indicaria restriccion hidrica como medida terapéutica inicial. Esta

afirmacion es falsa.

La recomendacion de restriccion hidrica debe reservarse para aquellos pacientes con
hiponatremia severa (Na < 125 mmol/L) con clinica de hipervolemia, creatinina sérica

normal y que estén sin tratamiento diurético.
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Con ajuste de tratamiento diurético, iniciandose espironolactona, se consiguieron

balances hidricos negativos y normalizacion de natremia en el momento del alta.
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MODULO 5: NO UTILIZAR LA DETECCION DE ANTICUERPOS IgA, NI IgG
ANTIGLIADINA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

UNIDAD 5.1: Introduccion
5.1.1 Fisiopatologia de la enfermedad celiaca (EC)

La EC, a pesar de la frecuente confusién en su denominacién, no se trata de una
intolerancia al gluten (que seria causada por déficits enzimaticos como ocurre con la
lactosa o la fructosa) ni de una alergia al gluten (que obedecen a mecanismos

mediados por IgE). La EC corresponde a una sensibilidad al gluten inmunomediada a

través de mecanismos complejos y aun no bien conocidos, que supone en si una
enfermedad autoinmune de multiples consecuencias moleculares, tisulares, clinicas y

de laboratorio.

El evento desencadenante, simplificando mucho, es la presentaciéon como antigeno
extrano ciertos péptidos (prolaminas) del gluten en la secuencia de aminoacidos

comun a la familia de las plantas triticeas, esto es, trigo cebada y centeno.

Las células presentadoras de antigeno a nivel intestinal activan con esta presentacion
andémala a los linfocitos T, desarrollandose una “tormenta” autoinmune dependiente
tanto a nivel local como sistémico de la acciéon de anticuerpos, especialmente

conocidos los antitransglutaminasa. Esto desencadena dafio a dos niveles:

Local: con la destruccién de los enterocitos y las vellosidades intestinales, que
provoca principalmente sintomas a consecuencia de la malabsorcidn de
multiples nutrientes

Sistémico: mediante la accién de los anticuerpos antitransglutaminasa a nivel

de multiples 6rganos.

5.1.2 Epidemiologia

Aunque seria deseable tener datos fiables, la prevalencia real de la enfermedad celiaca
es desconocida. Los estudios de cribado dirigidos a establecerla manejan prevalencias
serologicas en torno al 1% e histolégicas de 0.6%. Existe no obstante mucha

variabilidad entre razas, etnias o geograficas. Se cree que la mayor parte de los
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pacientes con enfermedad celiaca estan sin diagnosticar (efecto iceberg), al ser en el

gcSalud

adulto un cuadro clinico poco especifico.

Ill

La mejora de los métodos diagndsticos y del “awareness” o alerta para su deteccién
hacen que su prevalencia sea creciente. Como ejemplo, el mayor estudio de largo
seguimiento realizado en la cohorte de Olmsted County (Minnesota) a lo largo de 60
anos ha establecido un aumento de prevalencia de mas del 8% al afio debido a estas

mejoras.

Por el contrario, en los uUltimos tiempos el diagnéstico indiscriminado de enfermedad
celiaca en pacientes con sintomas compatibles (principalmente superponibles a la
patologia funcional digestiva) pero sin criterios diagndsticos acordes a las guias de
practica clinica, hace que en ciertos estratos de pacientes la falsa prevalencia de EC sea
anormalmente elevada. Un paciente con sintomas digestivos que responde a la
retirada del gluten no es ni mucho menos un paciente con enfermedad celiaca, al

menos segun los criterios y evidencias actuales.

La enfermedad celiaca del adulto, que no corresponde a su forma clinica clasica como
veremos, se diagnostica ya mas frecuentemente que en nifios. El 70% de los nuevos
casos de EC son mayores de 20 afios y el rango de edad mas frecuente es entre la

cuarta y sexta década de la vida.

UNIDAD 5.2: Criterios diagnosticos de la EC

El diagndstico de certeza de EC se apoya en tres pilares: sospecha clinica, serologia
positiva e histologia compatible. Como veremos, para llegar desde una clinica de
sospecha o grupo de riesgo a un diagndstico histoldgico, la positividad serolégica es
clave, y de ahi que debamos tener claro cdmo solicitar e interpretar un test serolégico
adecuado. Sobre esto versa la recomendacidn “no hacer” sobre la que desarrollamos

esta unidad.

5.2.1 Sospecha clinica: ¢ Quién debe ser testado para EC?

Dado que el cribado poblacional no estd actualmente justificado, los métodos

diagnésticos de cribado activo se han de dirigir a dos grupos de pacientes de riesgo:

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Riesgo por condiciones asociadas:
Ciertas enfermedades tienen una prevalencia mayor y en ocasiones
fisiopatoldgicamente asociada a la enfermedad celiaca. Las mas frecuentes como

indicacién de cribado son:

- Dermatitis herpetiforme

- Diabetes tipo |

- Déficit selectivo de IgA

- Enfermedad tiroidea autoinmune
- Colitis microscdpica

- Sindrome de Down

- Sindrome de Turner

- Hepatitis autoinmune

- Psoriasis

«  Lupus

- Antecedentes familiares en primer grado de EC

En todos estos pacientes debe hacerse un cribado por serologia y/o biopsia duodenal

(ver mas adelante).

Riesgo por sintomas compatibles (del adulto):

La presentacion cldsica (diarrea malabsortiva) es poco frecuente en el adulto, por lo
qgue debemos de indicar un cribado seroldgico +/- biopsia segliin una amplia esfera de
sintomas, muchos de ellos superponibles a los de un trastorno funcional alto
(dispepsia) o bajo (intestino irritable). En la siguiente grafica resumimos esta esfera de

sintomas:
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Figura 5.1: Sintomas actualmente aceptadas para la prueba de la enfermedad celiaca
que incluyen condiciones clasicas y no clasicas

NO CLASICOS

(tipicos del adulto)
Anemia ferropénica
Hipertransaminasemia
Estomatitis aftosa CLASICOS
Estrefiimiento cronico
Ataxia
Neuropatia .
Infertilidad Diarrea
Osteoporosis precoz Pérdida de peso
Hipoesplenismo Déficit de crecimiento
Dolor abdominal recurrente Déficits vitaminicosy
Hipoplasia del esmalte dental minerales
Artritis o artralgias
Fatiga cronica
Hinchazon
Dispepsia

(poco frecuentes):
Malabsorcion

Esteatorrea

Fuente: Adaptado de Oxentenko AS, Rubio-Tapia A. “Celiac Disease”. Mayo Clin Proc. 2019

Otros sintomas o enfermedades que nos pueden de llevar a tener en mente la EC
como posible causante son: Hemosiderosis pulmonar, nefropatia IgA, pancreatitis
aguda o crdénica sin otra causa, abortos recurrentes, menarquia tardia o menopausia
precoz, epilepsia, trastornos cognitivos, cefaleas o migrafias no explicadas, trastornos
del animo y muchos otros, todo ello siempre que no exista una explicacidon mas

plausible.

5.2.2 Serologia como cribado y su interpretacion

Basados en la fisiopatologia autoinmune de la EC, actualmente se disponen de los
siguientes anticuerpos como marcadores serolégicos, que siempre deben

determinarse bajo una dieta con gluten activa:

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Anti-transglutaminasa tisular 2 IgA: Son los mas comunmente utilizados, al
combinar alta sensibilidad y especificidad con objetividad y perfil cuantitativo
de la técnica de determinacion (ELISA)

Anti-transglutaminasa tisular IgG: De utilidad en pacientes con déficit selectivo
de IgA, condicidn que presenta mas frecuencia entre los pacientes celiacos
Anti-endomisio IgA: Son los mds especificos, pero al determinarse por
inmunofluorescencia son menos objetivos y semicuantitativos, indicandose
solo como prueba confirmatoria cuando los titulos de antitransglutaminasa no
son muy elevados.

Anti-gliadina deamidada IgG e IgA: Se dirigen contra los péptidos deaminados
durante la digestion de la gliadina. Aunque son determinados de forma
cuantitativa por ELISA, tienen una menor sensibilidad y especificidad que el
resto. Hoy en dia solo son de utilidad en menores de 2 afios por su posible

positividad precoz respecto al resto.

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
Prueba seroldgica (rango descrito) (%) (rango descrita) (%) positiva* (%) negativo” (%)
INMUNOGLOBULINA A FRENTE A LA TRANSGLUTAMINASA TISULAR
EMA 85 (57-100) 90 (47-94) 18 a9
IgA anti-ITG 98 (78-100) 98 (90-100) 72 a9
laG anti-tTG 70 (45-95) 95 (94-100) 42 a9
ANTICUERPOS ANTIGLIADINA.
AGA IgA 85 (57-100) 90 (47-94) 18 a9
AGA IgG 85 (42-100) 80 (50-94) 3 a9
lgA anti-DGP 88 (74-100) 95 (90-99) 44 a9
lgG anti-DGP 80 (63-95) 98 (90-99) 68 a9

*Asume una prevalencia preprusba del 5%.
AGA, anticuerpos antigliading; DGF péptido desamidado; EMA, anticuerpo antiendomisio; tTG, transglutaminasa tisular.

Fuente: adaptacién de Benjamin Lebwohl y Peter H.R. Green. “Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal
and Liver Disease”, 11th edition 107, 1736-1755

5.2.3 Biopsia duodenal

Sin abundar mucho en este tema por no ser el objetivo de la recomendacion, en el

adulto se requiere como normal general una biopsia duodenal confirmatoria en

pacientes con serologia compatible. De nuevo han de tomarse bajo dieta habitual con

gluten (de al menos 3 gramos al dia)

La lesidn histoldgica se puntla segun la clasificacion Marsh-Oberhuber en 3 escalones,

desde enteritis linfocitica (Marsh 1) hasta atrofia completa (Marsh 3c).
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5.2.4 Estudio genético

Mas del 90% de pacientes con EC tiene HLA DQ2 con haplotipos patoldgicos. El resto
corresponde al heterodimero minoritario DQ8. La interpretaciéon genética de alelos
patolégicos de ambos heterodimeros es compleja y debe realizarse por especialistas

habituados a su interpretacion.

Dado que la poblacién general es portadora en un 30-35% de heterodimeros de HLA
de riesgo de celiaca (DQ2 o DQ8), no se recomienda el cribado por su determinacién,
y solo ha de emplearse desde una consulta especifica de Gastroenterologia cuando
existen dudas diagnosticas o el paciente no quiere reiniciar la ingesta de gluten para

tomar biopsias.

5.2.5 Determinaciones especiales tisulares

En caso de dudas diagndsticas en una consulta de gastroenterologia mas
especialmente dedicada a la EC, puede realizarse la determinacién de linfocitos
gamma-delta intraepiteliales mediante citometria de flujo de la biopsia duodenal, o
estudiar los depdsitos IgA en las mismas, como alternativa mas frecuente cuando la
serologia no es compatible, las biopsias no muestran histologia avanzada (Marsh 1 o 2)

pero existe sospecha clinica y se es portador de HLA de riesgo.

UNIDAD 5.3: Visidn en conjunto de los métodos diagndsticos: regla “4 de 5”

En el afio 2010 basados en los métodos diagndsticos, clinica y respuesta a dieta sin
gluten, los doctores Catassi y Fasano propusieron una regla simplificada como ayuda a
la interpretacién de todo el proceso diagnoéstico, conocida como regla "4 de 5". Segun
esta aproximacion, el diagndstico de EC es muy probable si se cumplen 4 de las

siguientes 5 condiciones:

Sintomas tipicos de enfermedad celiaca: refiriéndose a tipicos para el rango de
edad.
Serologia positiva

Genotipo HLA DQ2 o DQS8 de riesgo

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Biopsia compatible: Marsh-Oberhuber 3, Marsh-Oberhuber 1-2 con anticuerpos
positivos o Marsh-Oberhuber 1-3 con depdsitos IgA
- Respuesta a dieta sin gluten, preferiblemente demostrada por normalizacion

de anticuerpos +/- histoldgica

Aunque esta regla es aplicable en la mayoria de casos, no es todo tan sencillo, y
debemos de conocer ciertas circunstancias en las que los criterios diagndsticos no

estan tan claros.

UNIDAD 5.4: Situaciones especiales en el diagndstico

En el contexto del paciente adulto es de especial relevancia mantener la secuencia
adecuada de sospecha clinica, serologia y biopsia, siempre y cuando se hayan
descartado diagndsticos alternativos. Por ejemplo, en todo paciente con anemia
ferropénica no hemos de obviar las endoscopias alta o baja, en pacientes con
alteracién del habito intestinal haremos estudios adaptados a la edad y sospecha

probable... etc.

No obstante, hay que conocer ciertas limitaciones o excepciones en la secuencia

clinica-serologia-biopsia. Enumeramos los mas habituales.
FALSOS NEGATIVOS SEROLOGICOS:

Si bien se establecen la determinacion de anti-transglutaminasa IgA como el estandar

seroldgico, hay ciertas situaciones en que podemos obtener falsos negativos:

Déficit selectivo de IgA: Presente en el 2-3% de los pacientes con EC. Emplear
los isotipos IgG de cualquiera de los anticuerpos nombrados

Nifos menores de 2 afios: utilizar anti-gliadina deamidada IgG

Lesidn histoldgica sin atrofia (Marsh 1y 2)

Consumo escaso o nulo de gluten: confirmar siempre que el paciente esta con

dieta normal, idealmente al menos 3g de gluten al dia (una rebana de pan

contiene en torno a 2g). Esta circunstancia evidentemente también es causa de

falso negativo histoldgico

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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NECESIDAD DE BIOPSIAS DUODENALES INCLUSO CON SEROLOGIA NEGATIVA

Segun la reciente guia europea de practica clinica, en el adulto las siguientes
situaciones requieren de biopsia como parte del cribado EC y no solo de serologia,
dado que pueden existir otras patologias distintas a la enfermedad celiaca

concomitantes o el resultado de la serologia puede ser erréneo:

- Diarrea crénica no hematica

- Diarrea con datos de malabsorcion, especialmente pérdida de peso

- Anemia ferropénica en ausencia de otras causas

- Sintomas gastrointestinales con historia familiar de EC

- Sintomas familiares en pacientes con otra enfermedad autoinmune o déficit
selectivo de IgA

- Dermatitis herpetiforme demostrada por biopsia cutanea

- Pacientes que realizan capsula endoscopia y se encuentra atrofia villositaria

- Ostomia (ileo o colostomia) con alto débito.

En el resto de casos (pacientes con sintomas o enfermedades de riesgo referidos
previamente) debe realizarse primero la serologia y si es compatible tomar biopsias

duodenales.
IMITADORES HISTOLOGICOS DE EC:

Hay multiples condiciones, muy frecuentes en la poblacidn general, que cursan con
mayor infiltracion intraepitelial linfocitaria (enteritis linfocitica o Marsh-Oberhuber 1)
sin alteracién de la arquitectura duodenal (sin hiperplasia ni atrofia). Es de especial
frecuencia la infeccién por H pylori, por lo que se recomienda en casos de Marsh 1
testar siempre este microorganismo por los métodos habituales. Resumimos las

condiciones mas frecuentes que se han relacionado con linfocitosis intraepitelial:

Gastroduodenitis por H pylori
Enfermedad ulcerosa péptica

Farmacos (AINEs, IBPs)
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Hipersensibilidades alimentarias
Infecciones intestinales (viricas, giardiasis...)
Sobrecrecimiento bacteriano
Enfermedades o desregulaciones autoinmunes
Inmunodeficiencia comun variable
Enfermedad injerto contra huésped

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Intestino irritable

- Sindrome de asa ciega

- Sensibilidad al gluten no celiaca

- Colitis microscépica

A su vez existen otras muchas enfermedades que imitan enfermedad celiaca con
atrofia villositaria en la biopsia, menos frecuentes y sobre las que no abundaremos, tan
solo destacar el caso clasico de los farmacos ARA-Il (olmesartan y losartan). Para mas

detalles referirse a las guias de practica clinica que aportamos en la bibliografia.

IMITADORES CLINICOS CON RESPUESTA RETIRADA DE GLUTEN: SENSIBILIDAD AL
GLUTEN NO CELIACA (SGNC):

La SGNC se caracteriza por sintomas tipicos de intestino irritable y de manifestaciones
extraintestinales variadas, que ocurre transcurridas entre horas y dias de la ingesta de

gluten, que desaparecen al retirar el gluten y que reaparecen al re-introducirlo.

No existen actualmente unos criterios diagndsticos establecidos, pero se cree que su
prevalencia sea al menos de 10 veces mds que la EC. Tampoco se sabe la causa,
aunque se sospecha que otros componentes de dichos cereales como los inhibidores
de amilasa-tripsina (ATIs) o los fructanos estén involucrados. No parece tener una base
hereditaria, riesgo de neoplasia o malabsorcidn ni clara asociacién con procesos

autoinmunes.

Es un requisito indispensable antes de diagnosticar esta entidad el descartar una EC

real o alergias al trigo, con el paciente bajo una dieta normal con gluten.
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Curiosamente se ha descrito una positividad del 50% de estos pacientes a anticuerpos
anti-Gliadina 1gG, lo que puede ser una muestra mas de la falta de especificidad de

este marcador.

UNIDAD 5.5: Hacia la protocolizacion del diagndstico precoz de EC: protocolo
ministerial de 2018

Ante la heterogeneidad clinica derivada de sus caracteristicas sistémicas, dificultad y
variabilidad diagnéstica, prevalencia poblacional y necesidad de una deteccion precoz
para ofrecer seguimiento y cuidados adecuados a estos pacientes, en 2018 un grupo
de trabajo formado por profesionales de las diferentes especialidades involucradas
establecié un documento de consenso sobre el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la EC, centrado en estrategias de consenso para la deteccion precoz principalmente

desde un entorno de Atencion Primaria pero también desde consultas especificas.

Este documento se incluye en los materiales del curso, pero queremos destacar el
principal algoritmo de diagndstico precoz que debe utilizarse en Atencion Primaria,
basado en anticuerpos anti-transglutaminasa, junto con la deteccién en un mismo

paso de niveles totales de IgA.
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Fuente: “PROTOCOLO PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD CELIACA” Ministerio de Sanidad, 2018

También establece sintomas y grupos de riesgo que nos indican a qué pacientes
debemos ofrecer un cribado al menos serolégico. Mostramos aqui los grupos de
riesgo planteados (ver apartado previo sobre ello) y animamos a consultar la tabla del
documento con los multiples sintomas intestinales y extraintestinales asociados que

pueden requerir un diagndstico precoz de enfermedad celiaca.
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Listado II. Grupos de riesgo para la enfermedad celiaca

Familiares asintomaticos con un miembro de |la familia de primer grado (padres, hijos o hermanos) con
diagnostico confirmado de enfermedad celiaca.

Pacientes con enfermedades asociadas:

Enfermedades autoinmunes y Trastornos neuroldgicos y Otras asociaciones:

otras inmunopatias: psiquidtricos:

* Diabetes mellitus tipo I. » Encefalopatia progresiva. * Sindrome de Down (12%).

+ Tiroiditis autoinmune. + Sindromes cerebelosos. + Sindrome de Williams.

» Deficit selectivo de IgA. » Demencia con atrofia cerebral. * Sindrome de Turner.

* Enfermedad inflamatoria * |leucoencefalopatia. * Fibrosis quistica.
intestinal. * Epilepsia con calcificaciones. * Enfermedad de Hartnup.

* Sindrome de Sjogren. = Esquizofrenia. * Cistinuria.

* Lupus eritematoso sistémico. s Neuropatia periférica o ataxia. * Colitis microscopica.

» Enfermedad de Addison. « Cardiomiopatia.

*» Nefropatia por IgA. » Fibromialgia.

Hepatitis cronica autoinmune.

Cirrosis biliar primaria.

Artritis reumatoide.

Psoriasis, vitiligo y alopecia
areata.
Fuente: “PROTOCOLO PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD CELIACA” Ministerio de Sanidad, 2018

UNIDAD 5.6: Conclusiones

La enfermedad celiaca, si bien clasicamente tiene unos criterios establecidos, se
manifiesta en el adulto de forma muy variable y poco especifica tanto a nivel intestinal
como extraintestinal. La secuencia diagndstica de sospecha clinica o grupo de riesgo /
serologia / histologia no es siempre congruente o aplicable, y debemos conocer las

excepciones o situaciones especiales.

Se ha establecido por consenso y basados en la optimizacién del rendimiento
diagnodstico, que una estrategia adecuada de cribado en pacientes con sintomas o
factores de riesgo es la determinacion de anticuerpos anti-translgutaminasa IgA
junto con niveles totales de IgA en un mismo paso, y no otro tipo de anticuerpos (en

especial no los antigliadina).

Basados en las recientemente actualizadas guias de practica clinica que aportamos, se
confirmar la recomendacién “NO UTILIZAR LA DETECCION DE ANTICUERPOS IgA, NI
IgG ANTIGLIADINA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD CELIACA”

Este manual va acompafiado de audiovisuales y diapositivas.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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UNIDAD 5.7: Caso clinico
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Mujer de 38 afios sin habitos toxicos. No refiere antecedentes familiares de interés.
Auxiliar de clinica veterinaria. Antecedente de anemia ferropénica leve achacada a
menstruacion que trata con hierro oral perimenstrual. Sobrepeso con IMC 30. Rinitis

alérgica de predominio estival.

Acude por hinchazén crénica, que refiere desde la adolescencia, con temporadas de
tendencia a la diarrea. También ardor epigastrico y reflujo desde hace tres afios, que

ha empeorado coincidiendo con mayor sobrepeso y estrés.

Se hizo una determinacion de IgE y algun tipo de analitica de alergias alimentarias en
un centro privado y salen alterados. Aporta test de un laboratorio privado de IgG
especifica a un amplio panel de alimentos, entre los que se encuentran: variados frutos

secos, pescado azul, cordero y varios cereales.

Acude para valorar alergia a alimentos porque esta temporada primaveral tiene mas

tendencia a la diarrea, con 4 deposiciones diarias desde hace mes y medio.

Basado en el estudio de intolerancias que ha realizado, desde hace 3 meses ha retirado
varios frutos secos, el gluten y la lactosa, con mejoria moderada especialmente de la

hinchazdén, pero no de la diarrea.

En la exploracion fisica presente leve aumento de perimetro abdominal con discreto
timpanismo sin dolor ni masas. A la auscultacién ruidos abdominales moderadamente

aumentados que confirma suele escuchar mas ultimamente.

1- ¢{Qué aproximacion inicial de pruebas diagndsticas podemos plantear en esta

paciente? {Qué nos aportan los estudios que ha realizado?

Respuesta: Se trata de una paciente con clinica variada y poco especifica, habitual en

consulta de Medicina de Familia o Gastroenterologia.

La clinica de hinchazén y diarrea intermitente con empeoramiento reciente a la edad

de la paciente plantea varios diagndsticos diferenciales, desde los infecciosos a los

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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inflamatorios crénicos (enfermedad inflamatoria intestinal), patologia funcional

(intestino irritable con predominio de diarrea) y por supuesto la enfermedad celiaca.

Como habitualmente se hace, precisa de una analitica con valores bioquimicos
generales, pruebas hepaticas, perfil lipidico, funcién renal e iones, estado de la
anemia, perfil férrico y vitaminico. Estado de funcidn tiroidea (TSH). Marcadores de

inflamacién (PCR, VSG) y hemograma completo.

También estudios de heces que incluyan bacterias, pardsitos, calprotectina fecal y

sangre oculta en heces, dentro del estudio de diarrea crénica.

Por su clinica de ardor epigdstrico puede ser de interés testar H pylori por antigeno en

heces o test del aliento.

Por supuesto es el momento indicado para un diagndstico diferencial de enfermedad
celiaca, teniendo en cuenta el perfil de sintomas, dentro de la esfera de la
presentacién en el adulto (aparte de presentar cierta clinica desde la adolescencia, con

ferropenia crénica achacada a origen ginecoldgico).

Con su edad y ausencia de antecedentes familiares o personales de riesgo, en un
primer paso no estaria indicada la endoscopia alta o baja al menos hasta ver dicha

analitica y la evolucioén clinica.

Los test de que aporta tienen un valor nulo. Por un lago la IgE total en alguien con
rinitis alérgica conocida es totalmente inespecifica. También ha realizado test de IgG a
alimentos multiples. Este tipo de test, indicados y realizados en multiples dmbitos
(laboratorios, farmacias, centros nutricionales o estéticos...) no tienen validez puesto
qgue la presencia de IgG a un alimento significa tan solo exposicién al mismo, incluso
tolerancia. Este tipo de estudios conduce a restricciones alimentarias inapropiadas,
con consecuencias nutricionales. Varias sociedades cientificas de la especialidad se han

pronunciado y elaborado documentos para su regulacion y limitacién.

Evolucion: Realizamos los estudios referidos destacando:

Ferropenia leve, con ferritina de 15, Hemoglobina de 11.8 (dentro de sus
valores habituales), normocitica normocroma. Déficit moderado de B12. En el
perfil hepatico leve hipertransaminasemia con ALT y AST dos veces al valor alto

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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de la normalidad. Presenta un perfil de hipotiroidismo leve y una hiperlipemia
mixta leve.

En la microbiologia (parasitos) de heces aparece una PCR positiva para Giardia,
calprotectina fecal de 200 (normal hasta 50), sangre oculta negativa.

Se hace un test de antigeno H pylori en heces con preparacidon adecuada que
resulta positivo.

Para diagnosticar la enfermedad celiaca se realiza la determinacion de
anticuerpos anti-transglutaminasa IgA y antigliadina IgA. Los primeros resultan
normales y los segundos elevados el doble del limite de la normalidad.

2- ¢Como interpretamos la serologia de nuestra paciente?

Respuesta: Como sabemos, tanto el perfil indicado como la forma de hacer la

determinacién son incorrectos y aportan informacién nula o confusa.

La paciente, debido al pseudo-test de intolerancias, ha retirado el gluten de la dieta,
por lo que la determinacién de anticuerpos es invalida. Si sabemos del subdptimo
rendimiento diagndstico de los antigliadina, podemos pensar que estamos ante una

paciente no celiaca, con una infestacidén por Giardias y achacar sus sintomas a ello.

Evolucion: Se realiza tratamiento de la Giardiasis habitual, con normalizacién de la PCR
en heces dos meses después. También una ecografia que muestra esteatosis hepatica,
por lo que achaca la hipertransaminasemia a un origen metabdlico (sobrepeso,

hiperlipemia...).

Tras una primera tanda de erradicador de H pylori con pauta OCAM-14, el test de

antigeno en heces dos meses después es negativo.
Se repite la calprotectina fecal a los 2 meses de los tratamientos, normalizada.

La paciente viene a recoger los resultados refiriendo mejoria del ardor, de la diarrea,
con dos deposiciones al dia algo blandas (Bristol 5-6), mucho menos peristaltismo
abdominal. Sin embargo persiste cierto distrés postprandial y también la hinchazén a
pesar de haber restringido todos los frutos secos, soja, pescado azul, trigo, cebada,
centeno, avena, marisco, cordero, cerdo, lactosa, fructosa y sorbitol por su cuenta

siguiendo las recomendaciones del test alimentario.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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Por tanto, refiere que ha vuelto a sus molestias digestivas basales previas al

empeoramiento reciente.

3- {Como interpretamos la mejoria parcial? ¢Estaria indicado un estudio genético

DQ2 y DQ8? ¢Estaria indicado un estudio endoscopico?

Respuesta: La clinica deposicional probablemente era dependiente de la infestacion
por Giardia y el ardor epigastrico puede interpretarse como que ha mejorado tras

erradicar H pylori.

Sin embargo persiste sintomatica, volviendo a una linea basal de molestias crénicas

persistentes.

Un estudio genético sin haber hecho el cribado adecuado de EC no estd indicado. La
interpretacion del resultado de haplotipos de riesgo es compleja y puede dar lugar a

confusidn con cualquier resultado.

Se podria plantear estudio endoscépcio alto o bajo por persistencia clinica, pero
hemos de tener en cuenta que el descarte serolégico de enfermedad celiaca no se ha

realizado.

Evolucion final: Repasamos la evolucidn diagndstica y de acuerdo con la estrategia de
diagnéstico de enfermedad celiaca reiniciamos una dieta normal con gluten,
insistiendo en que coma al menos dos rebanadas de pan al dia y a los 3 meses solicitar
el cribado seroldgico. Dicho cribado muestra:

Anticuerpos IgA antitransglutaminasa tipo 2 normales.
IgA total indetectable.

De nuevo, tras haber repasado la estrategia vigente de diagndstico, solicitamos

antitransglutaminasa IgG, con un valor de 5 veces el limite alto de la normalidad.

Bajo dieta normal solicitamos gastroscopia con biopsias duodenales. La imagen
endoscdpica corresponde a un agrietamiento y nodularidad duodenal con aspecto

festonedado (figura 5.2). Tomamos biopsias segun protocolo (3 a 4 de segunda porcién

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencién Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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y dos adicionales en bulbo en botes separados). El informe anatomopatoldgico

confirma una atrofia villositaria inicial (Marsh-Overhuber 3a) estadio considerado

diagnéstico de EC (figura 5.3).

Figura 5.2: Endoscopia duodenal bajo inmersién hidrica (“underwater”) Fisurizacion y
festonizacidon (“scalloping”) sugestivos de atrofia villositaria

Fuente: Lebwohl B, Rubio-Tapia A. Epidemiology, Presentation, and Diagnosis of Celiac Disease. Gastroenterology.
2021 Jan;160(1):63-75.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad, 106
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Figura 5.3:

enfermedad celiaca

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Interpretacion y umbrales diagndsticos de biopsias duodenales para

Type O

Villus

Type 1

P

et “ate

L

| 4——  Diagnostic lesions

Type 2

Pre-infiltrative Infiltrative = Hyperplastic | €—————— Villus atrophy —8MM

Type 3a | Type 3b

Type 3c

-
>

Lamina M\Y
propria .%:'
Muscularis [EEEE——— =+ — =
mucosa : = —
Villus Normal Normal Normal Mild Moderate Saves
atrophy atrophy atrophy
Crypt Normal Normal Hyperplasia | Hyperplasia  Hyperplasia Hyperplasia
Ratio,
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(IEL/100 EC: Linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos).

Fuente: UptoDate adaptado a partir de Marsh MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the small

intestine. A molecular and immunobiologic approach to the spectrum of gluten sensitivity (‘celiac sprue’).

Gastroenterology 1992; 102:330.

La paciente inicia dieta sin gluten desde la consulta de gastroenterologia. Ente la

primera visita, las diferentes pruebas diagndsticas y tratamientos han transcurrido 10

meses.

Se ha puesto en contacto con la federacién de celiacos de la comunidad para resolver

dudas de manejo y otras recomendaciones (contaminaciones cruzadas, ingesta

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
como apoyo a la implantacién del Plan de Accién Atencidn Primaria y Comunitaria 2022-2023.
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semestral en la consulta de gastroenterologia que programa el control serolégico, de

biopsias, vitaminico y nutricional, con evolucién favorable.

En cuanto a su patologia tiroidea se ha evaluado en consulta de Endocrinologia,

presentando antiTPO positivos. Inicia levotiroxina.

En consulta de Hematologia se le han dado recomendaciones y seguimiento acerca de
su déficit selectivo de IgA, incluyendo manejo de vacunaciones especifico para estos

Casos.

Interpretacion global del caso y comentario final:

La enfermedad celiaca en el adulto presenta una variedad de sintomas poco
especificos respecto a los clasicos de la infancia. Esta es la presentacién mas habitual
hoy en dia, y nuestros pacientes a menudo acudiran con normopeso o incluso

sobrepeso, como es el caso.

Se asocia a otras enfermedades autoinmunes, como es el hipotiroidismo autoinmune

de nuestra paciente.

El déficit selectivo de IgA es la inmunodeficiencia humoral mas frecuente, con una
prevalencia de entre el 1/100 al 1/1000. En pacientes con enfermedad celiaca asciende
hasta el 3% y es causa habitual de un falso negativo seroldgico si no se han solicitado

niveles totales de IgA, como acuerda el protocolo diagndéstico vigente.

Asi mismo, los déficits de IgA han dado en esta paciente un aumento de riesgo a
infestaciones duodenales, caso tipico de la giardiasis, mds teniendo en cuenta un

entorno de riesgo (contacto con animales) de la paciente.

Las alteraciones del microbioma intestinal que ocurre en infestaciones o
sobrecrecimientos por déficits humorales, la presencia de H pylori y la propia
enfermedad celiaca son factores confluyentes en el déficit de B12 que presenta, aparte
de en su diversidad clinica. Lo mismo ocurre con la ferropenia probablemente

multifactorial.

Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la estrategia 2022 del Ministerio de Sanidad,
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La hipertransaminasemia puede ser achacable a la enfermedad celiaca, pero el
componente metabdlico es otro factor, y ha de realizarse el despistaje habitual virico,

autoinmune, etc...

En cuanto a los anticuerpos antigliadina, han sido otro factor confusor en nuestro caso,
puesto que su bajo rendimiento diagndstico ni confirma ni descartar en un primer
cribado la enfermedad celiaca. Su interpretacién como falso positivo en ausencia de
antitransglutamiansa IgA puede haber llevado a apoyar la ausencia de enfermedad

celiaca y a haber dirigido el diagnéstico solo a la giardiasis.

Lo mismo ha ocurrido con los test de intolerancias alimentarias, tan de moda, que han
ocasionado a la paciente restricciones dietéticas innecesarias, en alguien ya de por si
con déficits vitaminicos. La desesperacion de los pacientes con clinica funcional
digestiva cronica muchas veces les acaba llevando a opciones diagndsticas y de

tratamiento incorrectas, por hacer “lo que sea” con tal de mejorar.

En resumen, conocer la variabilidad de sintomas y las enfermedades asociadas a EC, asi
como seguir el protocolo diagndstico inicial adecuado de anticuerpos
antitransglutaminasa IgA junto con la determinacion de IgA total bajo dieta con gluten,
evita diagndsticos incorrectos y, como suele ocurrir, retardos en la deteccion vy

tratamiento de una EC real.
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