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Microbiota intestinal y trasplante
de microbiota fecal

Joseph Alexander Veloz Rodriguez

Introduccion y relevancia clinica actual

En la ultima década, la especialidad de gastroenterologia ha
experimentado un cambio de paradigma conceptual y fisioldgico
fundamental. La medicina contemporanea ha dejado de concebir al
tracto gastrointestinal humano de manera reduccionista, como un
simple tubo destinado a la digestion de macro y micronutrientes, la
absorcion de agua y la excrecion de desechos. Hoy en dia, el intestino
es reconocido como un ecosistema inmensamente complejo y
dindmico, habitado por billones de microorganismos que conviven en
una relaciéon simbidtica con el huésped. Este vasto conjunto de
bacterias, arqueas, virus, hongos y protozoos, junto con sus genomas
y productos metabdlicos, constituye lo que denominamos el
microbioma intestinal humano. Clasicamente, la medicina y la
microbiologia consideraban a los microorganismos de forma casi
exclusiva bajo el prisma de la patogenicidad y las enfermedades
infecciosas; sin embargo, la evidencia actual ha establecido de
manera irrefutable que la microbiota residente actia, a todos los
efectos practicos, como un "6rgano oculto" o adquirido,
indispensable para el mantenimiento de la homeostasis metabdlica,
inmunolégica, endocrina y neurologica del ser humano.

Para dimensionar la magnitud de este ecosistema, se estima que el
tracto gastrointestinal alberga aproximadamente 3.8 x 10713
bacterias, una cifra que es al menos equivalente, y posiblemente
superior, al nimero total de células somaticas y germinales que
componen el cuerpo humano. Ademas, la carga genética colectiva de
estos microorganismos supera al genoma humano en una proporciéon
asombrosa de 100 a 1. Esta inmensa diversidad genética dota al
huésped de un arsenal enzimatico y de vias metabdlicas de las que

6



carece constitutivamente, permitiendo, por e¢jemplo, la fermentaciéon
de carbohidratos complejos que de otro modo serian indigeribles. La
composicion de esta comunidad no es estatica; es altamente dinamica
y estd profundamente moldeada por factores genéticos del huésped,
el tipo de parto (vaginal frente a cesarea), la lactancia, el entorno
geografico, la dieta a lo largo de la vida y, de manera muy critica, la
exposicion a intervenciones farmacoldgicas, especialmente los
antibioticos de amplio espectro.

El estado de equilibrio funcional, diversidad y riqueza entre el
huésped y su microbiota se denomina eubiosis. Por el contrario, la
alteracion cualitativa o cuantitativa de esta comunidad ecoldgica se
conoce como dishiosis. Esta ultima se caracteriza tipicamente por
una triada: la pérdida de diversidad microbiana global, la
disminucién drastica de taxones beneficiosos (simbiontes) y la
proliferacién descontrolada de microorganismos potencialmente
dafiinos (patobiontes). La disbiosis intestinal ha dejado de ser una
mera observaciéon correlacional para convertirse en un factor
fisiopatologico causal implicado en un espectro cada vez mayor de
patologias. En el ambito de la gastroenterologia, la disbiosis es el
motor de la infeccién recurrente por Clostridioides difficile, juega un
papel central en la patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) y modula la
hipersensibilidad visceral en el sindrome de intestino irritable. A nivel
extraintestinal, la disfuncién del eje intestino-higado es determinante
en la progresién de la enfermedad hepatica esteatosica asociada a
disfunciéon metabolica (MASLD), la cirrosis descompensada, la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 vy diversos trastornos
neuropsiquiatricos, incluyendo la depresién mayor y el trastorno del
espectro autista.

En este complejo escenario bioldgico, la modulaciéon terapéutica y
dirigida de la microbiota intestinal ha emergido como una de las
fronteras mas prometedoras de la medicina traslacional moderna. El
Trasplante de Microbiota Fecal, definido clinicamente como la
infusiéon de una preparacién fecal liquida o liofilizada proveniente de
un donante sano rigurosamente cribado en el tracto gastrointestinal
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de un paciente receptor, representa la estrategia de modulaciéon mas
radical, completa y efectiva disponible en la actualidad. Aunque el
concepto de utilizar heces humanas con fines terapéuticos tiene raices
histéricas anecddticas que se remontan al siglo IV en la medicina
tradicional china (con las descripciones del médico Ge Hong sobre la
administraciéon de "sopa amarilla" para el tratamiento de la diarrea
severa e intoxicaciones alimentarias), y posteriormente en 1958
cuando el Dr. Ben Eiseman report6 el uso de enemas fecales para
tratar la enterocolitis pseudomembranosa, su integraciéon formal en la
practica clinica basada en el método cientifico es un fenémeno de la
ultima década.

El trasplante de microbiota ha revolucionado por completo el
algoritmo de manejo de la infeccion recurrente por C. difficile,
demostrando tasas de curacién sin precedentes y transformandose
rapidamente de una terapia de rescate empirica a una
recomendaciéon formal de primera linea respaldada por las guias
clinicas de sociedades de prestigio internacional como el American
College of Gastroenterology (ACG), la American Gastroenterological
Association (AGA) y la European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE). El proposito de este extenso capitulo es
proporcionar al especialista y al residente en formacién una revision
exhaustiva, rigurosa y actualizada sobre la fisiopatologia del
ecosistema microbiano, las herramientas diagnoésticas
contemporaneas para su evaluaciéon clinica, el estado del arte del
abordaje terapéutico mediante el trasplante y otras terapias
emergentes basadas en el microbioma, asi como los retos regulatorios
y las controversias ético-médicas que definiran el futuro de esta
fascinante disciplina.

Fisiopatologia y mecanismos de interaccion huésped-
microbiota

La influencia del microbioma sobre la salud sistémica del huésped no
ocurre por simple presencia pasiva, sino que esta mediada por una
intrincada y constante red de interacciones moleculares que operan
tanto a nivel local (en la interfase de la mucosa intestinal) como a
nivel sistémico (a través del torrente sanguineo y el sistema linfatico).
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Los mecanismos fisiopatologicos precisos que subyacen a los
beneficios de una microbiota saludable y que explican el asombroso
éxito clinico del trasplante de microbiota fecal se pueden categorizar
en tres ejes funcionales fundamentales: la inducciéon de resistencia a
la colonizacion, la modulacién inmunolégica de la barrera mucosa y
la regulacion de vias metabolicas complejas.

Resistencia a la colonizacion: El escudo ecologico

El lumen del tracto gastrointestinal humano, particularmente el
colon, es uno de los ambientes biolégicos mas densamente poblados y
competitivos del planeta. L.a microbiota autéctona y establecida
previene activamente la invasion y proliferacion de patogenos
ex6genos oportunistas (tales como Clostridiowdes difficile, especies de
Salmonella, Shigella o cepas enteropatdogenas de Escherichia coli)
mediante un fenémeno ecoldgico sumamente eficiente denominado
"resistencia a la colonizaciéon". Este es un mecanismo de defensa
multifactorial y redundante que incluye:

*  Exclusién competitiva por nutrientes y nichos: Las
bacterias comensales adaptadas a lo largo de la evolucion
humana compiten de manera extremadamente eficaz por
nutrientes limitados en el intestino. Consumen rapidamente
los monosacaridos y disacaridos derivados de la degradaciéon
de la mucina epitelial y compiten por micronutrientes vitales
como el hierro, privando a los patégenos de los recursos
metabolicos bésicos necesarios para su supervivencia,
germinacion de esporas y replicaciéon activa. Asimismo,
ocupan fisicamente los receptores de adhesion celular en el
epitelio intestinal, impidiendo el anclaje fisico de las bacterias
invasoras.

*  Produccion de moléculas antimicrobianas directas:
Diversas cepas bacterianas simbioticas tienen la capacidad de
sintetizar bacteriocinas (péptidos antimicrobianos de espectro
reducido), microcinas y sistemas de toxinas que ejercen una
actividad bactericida o bacteriostatica directa contra
competidores filogenéticamente relacionados en su entorno
inmediato. Por ejemplo, ciertas cepas de bacilos y enterococos
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producen lantibiéticos que lisan activamente la pared celular
de patdgenos grampositivos.

* Alteracion fisicoquimica del microambiente
luminal: El vigoroso metabolismo bacteriano disminuye
significativamente el pH intraluminal a través de la
produccion masiva de acidos grasos de cadena corta y acido
lactico. Esta acidificacién, junto con alteraciones en el
potencial de oxidorreducciéon (creando un ambiente de
anaerobiosis estricta), genera un entorno fisicoquimico
francamente hostil para el crecimiento de muchos patogenos
entéricos facultativos.

En el contexto clinico de la infeccién por C. difficile, la exposicion
previa del paciente a ciclos de antibidticos de amplio espectro
(tipicamente clindamicina, fluoroquinolonas o cefalosporinas) actta
como un evento catastréfico que diezma la biomasa y la diversidad
de la microbiota comensal, anulando por completo esta resistencia a
la colonizacién. El trasplante de microbiota fecal funciona porque
restaura de manera abrupta y masiva la diversidad taxonémica,
reintroduciendo especies bacterianas clave (principalmente
correspondientes a los grandes filos Firmicutes y Bacteroidetes). Estos
nuevos colonizadores compiten inmediatamente por los nutrientes y
restablecen el metabolismo normal de las sales biliares intraluminales,
lo cual, como veremos mas adelante, es el paso critico para inhibir
bioquimicamente la germinacion de las esporas latentes de C. difficile.

Modulaciéon inmunolégica e integridad de la barrera
mucosa
Lejos de ser un compartimento aislado, la microbiota intestinal actaa
como el principal estimulo formativo para el desarrollo postnatal y la
maduracion continua del tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
el cual representa el componente mas extenso del sistema
inmunolégico humano. Existe una diafonia ininterrumpida y vital
entre los antigenos microbianos y el huésped.
*  Inducciéon activa de tolerancia inmunolégica: Ciertas
bacterias comensales especificas, como Bacteroides fragilis
(principalmente a través de la presentacion de su polisacarido
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capsular tipo A) y numerosas especies pertenecientes a los
clasteres IV y XIVa del género Clostridium, tienen la notable
capacidad de promover la diferenciacién y proliferaciéon de
linfocitos T reguladores (linfocitos Treg Foxp3 positivos) en la
lamina propia intestinal. Esta via de sefializacién esta
mediada por la estimulacién de células dendriticas
tolerogénicas que secretan interleucina-10 (IL-10) y factor de
crecimiento transformante beta (TGF-beta). El resultado final
es la supresion activa de respuestas inflamatorias excesivas y
la prevenciéon de reacciones autoinmunitarias tanto contra
antigenos alimentarios inofensivos como contra las propias
bacterias comensales.

Mantenimiento del equilibrio Th1/Th17: En estados
documentados de disbiosis, ciertos patobiontes y la pérdida de
la funcién de barrera pueden inducir una expansiéon
patologica e incontrolada de células colaboradoras Thl vy
Th17 de perfil marcadamente proinflamatorio. La secrecion
resultante de interferén gamma e interleucina-17 exacerba el
dano y la necrosis tisular cronica, estableciendo un circulo
vicioso de inflamacién y destruccion epitelial que constituye
el mecanismo cardinal en la patogenia de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.

Refuerzo estructural de la funcion de barrera:
Microorganismos especializados como Akkermansia muciniphila
habitan en la capa de moco y regulan directamente el
recambio bioquimico y el grosor protector de la mucina
segregada por las células caliciformes epiteliales. De manera
paralela, diversos metabolitos microbianos estimulan
intracelularmente la expresion genética y el correcto
ensamblaje de proteinas fundamentales de las uniones
estrechas intercelulares (tight junctions), tales como las
claudinas, la ocludina y la proteina zonula occludens-1
(Z0-1). El fortalecimiento de esta barrera fisica es imperativo
para disminuir la permeabilidad paracelular intestinal y
prevenir el fendmeno de la endotoxemia metabodlica, definido
como la traslocaciéon silenciosa de lipopolisacaridos
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bacterianos desde la luz intestinal hacia la circulacién portal y
sistémica.

Sefializacién metabélica profunda: Acidos grasos de
cadena corta y acidos biliares

El conjunto de metabolitos producidos por la microbiota (el
metaboloma microbiano) acta funcionalmente como un 6rgano
endocrino extendido, secretando mediadores que alcanzan 6rganos
distantes. Los dos grandes grupos de metabolitos mas extensamente
estudiados por su profunda relevancia clinica en gastroenterologia y
hepatologia son:

1.

Acidos Grasos de Cadena Corta: El butirato, el
propionato y el acetato son los productos bioquimicos finales
de la fermentaciéon bacteriana anaerobia de carbohidratos
complejos y fibras dietéticas que escapan a la digestion
humana. El butirato merece una mencién especial por ser la
principal e indispensable fuente de energia metabdlica para
los colonocitos epiteliales. Mas alla de su rol energético, estos
acidos ejercen efectos biolégicos pleiotropicos mediante la
inhibiciéon enzimatica de las histonas deacetilasas, lo que
modifica la epigenética celular y promueve la transcripciéon de
genes antiinflamatorios. Ademds, actGan como ligandos
directos mediante la activacion de receptores especificos
acoplados a proteinas G (como GPR41, GPR43 y GPR109A)
ubicados en la superficie de células inmunes y endocrinas
(estimulando, por ejemplo, la liberacién de péptido similar al
glucagéon tipo 1, GLP-1). La deplecion severa de cepas
productoras de butirato (como la bacteria Faecalibacterium
prausnitzir) es un hallazgo casi universal y un biomarcador
constante en las recaidas de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Biotransformaciéon y metabolismo de los acidos
biliares: Los acidos biliares primarios (como el acido coélico
y el quenodesoxicélico), que son sintetizados a partir de
colesterol en los hepatocitos, alcanzan el colon de manera
natural tras facilitar la absorcién de lipidos en el intestino
delgado. En el entorno colénico, las bacterias comensales
emplean enzimas hidrolasas de sales biliares e
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hidroxiesteroide deshidrogenasas para desconjugar y
deshidroxilar estas moléculas, transformandolas en 4cidos
biliares secundarios biolégicamente potentes (como el acido
desoxicolico y el acido litocolico). Estos metabolitos
bacterianos son los ligandos enddgenos de receptores
nucleares criticos como el receptor farnesoide X (FXR) y el
receptor acoplado a proteina G TGR5. En el contexto
fisiopatologico del sindrome metabolico y la enfermedad
hepatica esteatésica asociada a disfuncion metabolica
(MASLD), la disbiosis intestinal altera severamente la
composicion del pool de acidos biliares. Esta alteracion
reduce drasticamente la activaciéon del receptor FXR en el
ileon terminal y el higado, lo que resulta en un aumento
descontrolado de la lipogénesis hepatica de novo, una
inflamacion profibrética mediada por la activacion de las
células de Kupffer, y la inevitable progresion clinica desde la
esteatosis simple hacia la esteatohepatitis y la cirrosis.

1. Intestinal Lumen & Barrier
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FIGURA 1: DIAGRAMA ILUSTRATIVO DETALLADO DEL EJE ANATOMICO Y FUNCIONAL MICROBIOTA-INTESTINO-HIGADO.

Leyenda i fisic del eje intestino-higado en la preservacion de la salud y en el desarrollo de la enfermedad hepatica
acolta de !a enfermedad hepatica ésica asociada a di: dlica (MASLD).
Fuente: A de i itos en la i dgica reciente de Journal of Hepatology.
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Diagnéstico y herramientas analiticas de evaluaciéon del
microbioma

A diferencia de la infectologia médica clasica, la cual ha estado
historicamente sustentada en los estrictos postulados de Koch y
fundamentada en los cultivos bacterianos en placas de Petri de
laboratorio, el estudio del microbioma intestinal humano ha
demandado un enfoque completamente distinto. Debido a que la
inmensa mayoria de los microorganismos comensales intestinales son
anaerobios estrictos que perecen en contacto con el oxigeno
ambiental, las técnicas de cultivo tradicionales logran capturar e
identificar menos del treinta por ciento de la diversidad ecologica
real. En el ambito clinico, diagnéstico e investigativo actual, evaluar
de manera integral un estado de disbiosis requiere responder a dos
preguntas fundamentales: comprender la estructura taxonémica de la
composicién (quiénes componen la microbiota y en qué cantidades) y
desentranar la funcién metabodlica (qué estan produciendo y cémo
interactian con el huésped). Para ello, se han desarrollado
tecnologias dmicas de alto rendimiento que no dependen del cultivo
celular.

Cuantificacion ecolégica de la diversidad microbiana

En la ecologia microbiana aplicada a la clinica gastroenterologica, la
complejidad funcional y la salud intrinseca del ecosistema intestinal
se miden tradicionalmente mediante dos grandes parametros
matematicos y estadisticos de diversidad:

*  Diversidad Alfa: Este concepto mide la riqueza interna
(que representa el namero total absoluto de distintas especies
presentes) y la uniformidad (que evalGa cuan equitativamente
esta distribuida la abundancia entre esas especies) dentro de
una Unica muestra biolégica de un paciente determinado. El
indice estadistico mas universalmente utilizado en los estudios
de gastroenterologia es el Indice de Shannon, una férmula
matematica logaritmica que aumenta su valor conforme
existen mas especies presentes y sus poblaciones estan
equilibradas. En la practica clinica, una caida significativa de
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Tabla

la diversidad alfa es casi siempre el sello distintivo y la
bandera roja de una disbiosis patolégica severa, como la que
se observa post-antibioticoterapia o durante los brotes graves
de colitis ulcerosa.

Diversidad Beta: A diferencia de la alfa, la diversidad beta
mide la distancia, la disimilitud taxonémica o el recambio de
especies entre diferentes muestras o comunidades distintas.
Por ejemplo, es la métrica estandar empleada para comparar
de forma rigurosa cuan diferente era el microbioma del
paciente receptor antes del trasplante fecal, frente a cuan
similar se ha vuelto al perfil genético de la microbiota del
donante sano semanas o meses después de la intervenciéon
clinica. Se evalta rutinariamente mediante complejas
métricas matematicas computacionales como la distancia
filogenética de Unilrac y se visualiza graficamente a través de
diagramas de Analisis de Coordenadas Principales para
facilitar la interpretacion del clinico.

1. Comparativa detallada de las metodologias tecnologicas

contemporaneas empleadas rutinariamente para el estudio avanzado
del microbioma en la investigacion médica gastroenterologica,
contrastando sus ventajas metodologicas y sus implicaciones clinicas
practicas. Fuente: Elaboraciéon estructurada con base en las
directrices técnicas de la European Society of Neurogastroenterology

and Motility.
Plataformas analiticas avanzadas: De la genémica a la
metabolémica
Vent
Metodo Objetivo Resolucié ajas Limitaci
logia Principal n Clini ones
cas
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Es fundamental enfatizar, para la practica clinica del
gastroenterdlogo de consulta, que si bien todas estas sofisticadas
herramientas analiticas son absolutamente cruciales en el entorno de
la investigacién biomédica basal, para la caracterizacién exhaustiva
de bancos de donantes de heces, la prediccién de respuestas en el
marco de ensayos clinicos aleatorizados y el seguimiento del
prendimiento del injerto post-trasplante, actualmente no existe una
"firma disbidtica fecal" validada, protocolizada y aprobada por las
agencias reguladoras que justifique la prescripcion de mapeos
genéticos de microbiota en la practica clinica diaria de consultorio
para el diagnéstico rutinario de enfermedades digestivas fuera de
protocolos de investigacion formales debidamente aprobados.

Abordaje terapéutico, estado del arte y niveles de
evidencia disponible

La terapia mediante trasplante de microbiota fecal ha transitado de
forma vertiginosa a lo largo de los ultimos diez afios desde las
fronteras de la medicina empirica experimental hacia su
consolidacién como una terapia bioldgica estrictamente
protocolizada y basada en soélidas evidencias de ensayos clinicos de
gran tamaifio. A continuacion, se detalla minuciosamente el estado
actual del manejo clinico desglosado por las patologias diana mas
relevantes, integrando los niveles formales de evidencia clinica y los
grados de recomendacion estipulados por las sociedades rectoras de
la gastroenterologia mundial.
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Infeccion recurrente y refractaria por Clostridioides
difficile

La infeccion recurrente inducida por esporas de C. difficile es
indudablemente la principal, més exitosa y mas soélidamente
establecida indicacién médica para la prescripcion de un trasplante
de microbiota fecal en la actualidad. Tras experimentar y tratar con
antibidticos un primer episodio inicial de esta grave colitis
pseudomembranosa, el riesgo epidemiologico de sufrir una primera
recurrencia sintomatica oscila entre el veinte y el treinta por ciento.
Alarmantemente, este riesgo escala de forma logaritmica a mas de un
sesenta por ciento después de haber superado multiples episodios
previos. La patogenia de esta recurrencia radica en que la exposicién
repetida e inevitable a antibidticos como la vancomicina oral o la
fidaxomicina agrava severamente la disbiosis subyacente y aplasta
cualquier intento del ecosistema por recuperar su resiliencia natural.

El ensayo clinico aleatorizado y controlado seminal liderado por el
Dr. Els van Nood y su equipo de investigadores en 2013, cuyos
contundentes resultados fueron publicados en 7he New England Journal
of Medicine, marcé el inicio de la era moderna de la bacterioterapia.
Este estudio pionero demostré de manera concluyente una tasa de
eficacia curativa clinica superior al ochenta y un por ciento tras una
unica infusiéon de heces procedentes de donante, en marcado
contraste con una pobre tasa de respuesta de apenas el treinta y un
por ciento observada en el brazo de control sometido a la terapia
antibidtica estandar prolongada con vancomicina. De hecho, el
ensayo clinico debi6é detenerse de manera prematura por razones de
ética médica ante el beneficio irrefutable y estadisticamente
arrollador observado en los pacientes sometidos al trasplante fecal.

Numerosos metaanalisis posteriores de alta calidad estadistica han
confirmado reiteradamente tasas globales de curacién clinica
sostenida sistematicamente superiores al noventa por ciento en el
contexto de la prevencion secundaria de recurrencias multiples.
* Nivel de Evidencia y Grados de Recomendacion
formal: Las guias clinicas conjuntas mas recientes emitidas
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por la American Gastroenterological Association y el
American College of Gastroenterology, asi como los
consensos europeos de la ESGE, otorgan de manera unanime
al trasplante de microbiota fecal una Recomendacion
Fuerte, cimentada sobre un Alto Nivel de Evidencia
Cientifica para todos aquellos pacientes adultos que han
experimentado de manera documentada dos o mas
recurrencias de infeccion por C. difficile (es decir, que cursan al
menos su tercer episodio clinico en total) y que han fracasado
estrepitosamente a un curso previo de terapia antimicrobiana
en dosis y duraciéon adecuadas. Asi mismo, las directrices
actuales consideran apropiada su indicacién (con un nivel de
evidencia de grado moderado) en aquellos pacientes
hospitalizados en estado critico que presentan una colitis
infecciosa severa o fulminante con megacolon inminente que
se muestra totalmente refractaria a la maxima terapia médica
combinada tras un periodo de observacién de cuarenta y
ocho a setenta y dos horas.

Innovaciones Terapéuticas y Farmacologicas
Recientes: El panorama terapéutico ha evolucionado
recientemente con la aprobaciéon histérica por parte de la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos de los
primeros productos farmacolégicos clasificados formalmente
como Productos Bioterapéuticos Vivos indicados
especificamente para la prevenciéon de recurrencias de esta
enfermedad. Los productos biologicos Fecal microbiota, live-jsim,
un consorcio bacteriano estandarizado formulado para
administraciéon via enema rectal, y Fecal microbiota spores, live-
brpk, un producto ultra-purificado de esporas de Firmicutes
administrado de forma muy conveniente en capsulas orales,
han demostrado superioridad clinica estadisticamente
significativa frente a la administracién de placebo en ensayos
de fase tres rigurosos. Estos nuevos productos farmacolégicos
comerciales representan una transicién critica y muy
anticipada en la especialidad hacia terapias celulares
estandarizadas, fabricadas en masa, que logran mitigar
eficazmente los riesgos biolégicos inherentes y las
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complejidades logisticas crénicas asociadas a los laboriosos
bancos de heces y al trasplante tradicional de material no
procesado de forma industrial.

FIGURA 2: Algoritmo de toma de decisiones clinicas para el manejo escalonado de la Infeccion Recurrente por C. difficile (rCDI)

Ce, [ Episodio infectivo inicial tratado clasicamente con regimenes de fidaxomicina o vancomicina oral ]

) 2

@3 [ Primera recurrencia abordada terapéuticamente con un esquema de disminucion gradual ]
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Leyenda Sugerida: Algoritmo de tratamiento clinico progresivo de la infeccion entérica por C. difficile, destacando el posicionamiento estratégico
temprano del trasplante fecal en el paciente refractario o con recurrencia multiple.
Fuente: Adaptacion e integracion clinica basada en los flujogramas de toma de decisiones de las recientes guias del ACG y consensos europeos.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Colitis Ulcerosa y
Enfermedad de Crohn)

A diferencia del escenario de la infeccién recurrente (donde un Gnico
patoégeno invasor domina abrumadoramente el paisaje biologico y el
ecosistema completo debe ser "reiniciado" de forma casi mecanica),
la patogenia subyacente de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
muy particularmente de la Colitis Ulcerosa, es el de una enfermedad
inmunomediada extremadamente compleja, cronica, recidivante y de
etiologia genéticamente polifactorial. La disbiosis documentada de
forma consistente en los brotes agudos de Colitis Ulcerosa se
caracteriza por una reduccién sistematica, drastica y profunda de las
poblaciones de bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta (notablemente de la especie F prausnitzi).

A la fecha, se han disenado y publicado en la literatura de primer
nivel cuatro grandes Ensayos Clinicos Aleatorizados, doble ciego y
controlados por placebo de muy alta calidad metodologica
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internacional que han evaluado el impacto real del trasplante en
pacientes con Colitis Ulcerosa activa de grado leve a moderado. Al
evaluar en conjunto la vasta cantidad de datos derivados de estos
estudios prospectivos, la evidencia global demuestra fehacientemente
que la intervencion iterativa con trasplante de microbiota es capaz de
inducir tasas de remisién tanto clinica como endoscdpica objetiva,
completamente libres de requerimientos de corticosteroides
sistémicos, en aproximadamente un veinticinco a un treinta por
ciento de la cohorte de pacientes estudiada (frente a unas tasas de
curacion espontanea en el grupo placebo que oscilan marginalmente
entre el cinco y el diez por ciento). Sin embargo, el protocolo de
abordaje y la complejidad logistica de ejecucion en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal resultan ser drasticamente distintos, y
considerablemente mas engorrosos, en comparacion con los
esquemas utilizados rutinariamente en enfermedades infecciosas:

. Se requiere obligatoriamente implementar un enfoque de
tratamiento caracterizado por dosis biologicas multiples
y una muy alta intensidad de infusién periédica (por
ejemplo, el diselo de protocolos que exigen al paciente
someterse a infusiones repetidas de forma semanal a lo largo
de un periodo de ocho a doce semanas consecutivas, o la
realizacién de infusiones masivas iniciales via colonoscopia
total seguidas por programas domiciliarios prolongados de
multiples enemas de mantenimiento).

*  En este campo de investigaciéon especifica, ha emergido con
fuerza empirica el enigmatico concepto biologico del
"Saper-donante". En los ensayos pioneros, los
investigadores notaron con asombro estadistico que una
proporcién inmensa de los éxitos clinicos, las cicatrizaciones
mucosas y las remisiones sostenidas se derivaron en gran
medida de los lotes de material fecal proporcionados por uno
o dos individuos excepcionales especificos, cuyo perfil
genético basal evidenciaba una riqueza asombrosamente alta
de familias bacterianas antiinflamatorias especificas. En
respuesta a esta dependencia biolégica impredecible, la
técnica contemporanea del agrupamiento sistematico de
donaciones provenientes de multiples individuos distintos ha
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sido adoptada de forma estandarizada en los laboratorios
como una estrategia logica diseflada para garantizar por
fuerza bruta la maxima diversidad microbiana posible y asi
mitigar drasticamente la enorme dependencia estadistica de
la incierta eficacia funcional que pueda poseer el microbioma
de un tnico individuo donante aislado.

*  Nivel de Evidencia y Recomendacion Clinica formal:
Teniendo en cuenta la variabilidad de las tasas de remision y
la tremenda carga logistica implicada, las guias oficiales
vigentes publicadas por las sociedades especializadas como la
ECCO y la AGA curopea y americana dictaminan de
manera consensuada que el trasplante en la Colitis Ulcerosa
activa debe considerarse y practicarse de forma exclusiva y
restrictiva unicamente dentro de los margenes
estrictos de protocolos de ensayos clinicos
debidamente registrados en comités de ética médica, o
subsidiariamente bajo normativas de uso compasivo
humanitario minuciosamente regulado a nivel hospitalario,
otorgando a esta intervencién una recomendaciéon de
caracter estrictamente condicional, sustentada en un nivel de
evidencia cientifica que, de momento, se cataloga
globalmente como de calidad baja a moderada en el mejor de
los escenarios. Cabe anadir como nota clinica importante que
el intento de extrapolar y utilizar esta misma técnica biologica
para el manejo de los brotes activos de la Enfermedad de
Crohn luminal y fistulizante ha arrojado en la literatura
especializada resultados sustancialmente mas heterogéneos,
inconsistentes y en gran medida desalentadores, por lo cual
dicha préctica no cuenta con recomendacién clinica alguna
fuera del estricto marco experimental en la gastroenterologia
actual.

Otras fronteras emergentes: Sindrome de Intestino
Irritable y Hepatologia Croénica
* Manejo en el Sindrome de Intestino Irritable: Los
multiples ensayos clinicos disenados para investigar el rol del
trasplante en subgrupos de pacientes con sindrome de
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intestino irritable (principalmente orientados a aquellos con
perfiles funcionales predominantes de diarrea o fenotipos de
caracter mixto) han arrojado resultados sorprendentemente
conflictivos y contradictorios que dificultan la creaciéon de
protocolos de actuacién estandarizados. Mientras que
algunos estudios recientes de gran repercusion mediatica
documentaron una mejora clinica subjetiva y objetiva
verdaderamente masiva al utilizar meticulosamente material
fecal procesado en condiciones estrictas de anaerobiosis de
laboratorio e infundido directamente en las porciones distales
del duodeno a través de gastroscopia sedada, de forma
simultanea, otros estudios doble ciego igualmente rigurosos
realizados de forma paralela en paises nordicos evidenciaron
de manera desconcertante que la administracién simulada de
tabletas encapsuladas de placebo result6 ser estadisticamente
superior en la resoluciéon de sintomas funcionales que el
propio trasplante activo empaquetado en céapsulas orales
entéricas idénticas. Estas profundas discrepancias sugieren la
hipotesis biologica de que la intervencion y disrupcion
artificial de la microbiota comensal enddgena y basal de un
paciente altamente sensible podria paraddjicamente terminar
exacerbando la sintomatologia subyacente si, por razones
inmunologicas del huésped, no se logra establecer un anclaje
¢ injerto permanente y simbidtico de las nuevas cepas
donadas a lo largo de la mucosa intestinal receptora. Nivel
de Evidencia Clinica: Profundamente inconsistente y
carente de reproductibilidad sistematica. En consecuencia, su
implementacién se encuentra tajantemente contraindicada y
no recomendada para la practica clinica diaria de consultorio
en patologias funcionales del tracto digestivo.

Enfermedad Hepatica Crénica Descompensada y
Disfuncion Metabolica Sistémica: En el desafiante
escenario de pacientes que padecen estadios avanzados de
cirrosis descompensada complicados con episodios de
encefalopatia hepatica clinicamente severa, recurrente y
absolutamente refractaria al manejo conservador clasico con
dosis altas de rifaximina y lactulosa, las investigaciones piloto
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y ensayos experimentales fase uno y dos han aportado datos
sumamente prometedores. El uso de infusiones de microbiota
(administradas principalmente mediante abordajes
endoscopicos profundos por enema o mediante formulaciones
complejas de capsulas orales resistentes a los 4cidos gastricos)
ha demostrado poseer la notable capacidad clinica a corto
plazo de reducir significativamente las elevadas tasas de
reingresos hospitalarios de urgencia y de mejorar
sustancialmente el rendimiento cognitivo de los pacientes.
Este efecto neurocognitivo beneficioso se logra teéricamente
al modular intensamente la arquitectura de la disbiosis
entérica encargada fisiologicamente de la sobreproduccién
metabodlica masiva del neurotéxico amoniaco a nivel luminal
y su posterior paso al torrente sanguineo encefalico. De forma
paralela y emergente, en el prolifico ambito de investigacion
actual del higado graso metabdlico (MASLD) y la resistencia
insulinica sistémica central, se han documentado de forma
inicial pero consistente en diversos estudios mejoras
bioquimicas temporales y transitorias en la sensibilidad tisular
periférica a la insulina plasmatica y reducciones muy
significativas en los marcadores de la excesiva permeabilidad
intestinal del endotelio. Sin embargo, resulta primordial
aclarar que, de momento, dichos estudios bioquimicos
alentadores se han realizado a corto plazo y no han logrado
acompanarse de pruebas irrefutables o hallazgos bibpsicos
que demuestren una regresion anatémica, histoloégica y
definitiva demostrada de los cordones de colageno causantes
de la fibrosis hepatica instaurada a largo plazo en cohortes
humanas extensas, manteniéndose esta area en el campo de
la hepatologia investigativa pura de vanguardia.

Criterios de exclusion de donantes y seleccion critica de
las rutas de administracion clinica

Toda la premisa fundamental de seguridad y bioética que rige a la
terapia de transferencia celular del microbioma descansa
imperativamente en la protocolizacién obsesiva y meticulosa
empleada para el cribado, selecciéon y testeo recurrente de las
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personas sanas que actian como donantes solidarios, asi como en la
idoneidad clinica individualizada aplicada por parte del médico
endoscopista tratante al momento de seleccionar la via anatémica de

infusion terapéutica final.

Categoria Exclusiéon (Ejemplos Laboratorio
clave) Requeridas
IMC >30 0 <18.5, EII,
SII, autoinmunidad, Anamnesis exhaustiva
Clinicos neoplasias, cirugia GI superior a la de bancos de
mayor, sindrome sangre.
metabolico.
Conductas de riesgo
sexual, tatuajes Cuuesti .
Epidemiolog recientes, viajes a zonas Heshonarios .
icos endémicas, uso de cstandarlz'ados de riesgo y
antibi6ticos (< 3-6 testeo regional.
meses).
bon i v vim v,
Serologia it Sifilis, CMV, EBV,
—— Strongyloides, SARS-CioV-2.
Patogenos entéricos, o .
inﬂa?nacién mucosa PCR GI mu}tlplf: (C. diff,
Analisis bacterias ’ Salmonella, Giardia),
Fecal multirresistentes coprocultivo extendido,
(NLIIDRO) calprotectina fecal normal.

Criterios de
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FIGURA 3: EVOLUCION CIENTIFICA Y SOFISTICACION EXPONENCIAL CRISPR/ADN
EN LA MODULACION ESPECIFICA DEL ECOSISTEMA MICROBIANO Bregatmtansy Totamente
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Respecto a la compleja estrategia anatémica en relaciéon con la
entrega material de los derivados bacterianos preparados, es
importante indicar que la eleccién ideal por el personal se realiza
analizando caso a caso el estado agudo de inflamaciéon u otros
predictores relevantes intrinsecos al enfermo agudo.

Via de Eficacia q ST
2.9 Ventajas Limitaciones

Administra aprox. Princinal Ri

cién (rCDI) rincipales y Riesgos
Evaluacién
visual de la Invasiva;
mucosa; requiere

q infusion preparacion

SOIOHOSCOP] ~90% directa y intestinal,
precisa en el sedacion y
colon riesgo de
derecho/ perforacion.
ciego.
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Poco
nvasivo, bajo

Menor eficacia;
no alcanza el

Enema costo .

~75-80% L colon proximal;

Rectal aplicable en o .

. dificil retenciéon
consultorio .
. - en colitis severa.
sin sedacion.
Totalmente Requiere
no invasivo; infraestructura
Cépsulas 85-90Y excelente de liofilizacion;
~ - 0 o,

Orales aceptacion y alta carga de
tolerancia del pastillas por
paciente. toma.

Util en Riesgo
pacientes infrecuente pero
inmovilizados grave de

Sonda o L

~80% , UCI o con broncoaspiraci6

Nasoyeyunal o
contraindicac n; mala
16n para tolerancia
colonoscopia. (nduseas).

Controversias, retos actuales y direcciones futuras en la
investigacion biomeédica

El avance vertiginoso de esta biotecnologia desde el empleo en gran
medida desesperado y puramente empirico de casos clinicos
compasivos hacia la actual estandarizacion rigurosa de grandes
ensayos prospectivos de diselo muy complejo con grupos controlados
paralelos, ha abierto interrogantes profundos que dejan
temporalmente al descubierto inmensas lagunas cientificas y
controversias de un caracter técnico, clinico, ético y sobre todo
fuertemente marcado por la duda y complejidad del ambito
regulatorio estatal farmacéutico moderno a nivel mundial y
gubernamental estricto para controlar patentes, licencias y posibles
catastrofes ocultas silentes a mediano plazo por los posibles efectos
plelotréopicos profundos inexplorados sistémicos de base microbiana
al paciente en anos futuros prolongados y latentes en estos receptores
biolégicos iniciales en medicina interna moderna clinica.
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Seguridad biomédica integral del procedimiento a largo
plazo y la preocupacion real sobre el traspaso profundo de
fenotipos complejos hereditarios o genéticos ambientales
Aun cuando el modelo general ha demostrado ser y actuar con
notable perfil sumamente seguro en lo correspondiente a la evoluciéon
en el corto plazo inmediato y a la estadistica general, persisten
temores cientificos enormes orientados a un peligro en la evolucién y
viabilidad total general.

Transmision inadvertida aguda a pacientes fragiles
0 severamente inmunocomprometidos de
organismos vivos no letales para el huésped donante
con caracteristicas genéticas no virales sino
resistentes y patégenas o agentes muy complejos y
MDRO en etapa asintomatica de la cadena de salud
o en pandemias. En pleno proceso cronolégico del
progreso en 2019 y también sumado al estrés biologico
general por factores infecciosos emergentes internacionales en
etapas de disrupcién total hacia la entrada a la crisis mundial
de salud del inicio temprano de 2020 de impacto sistémico al
sector salud global y de manera paralela de la gran y reciente
crisis del SARS por coronavirus reciente mundial, las
principales entidades oficiales agencias y autoridades rectoras
sanitarias como entidades reguladoras médicas de Estados
Unidos y Europa procedieron a ejecutar mediante alarmas
alertas obligadas paralizantes, tras observar alarmados el
incremento subito tras detectarse el desarrollo de graves
reportes confirmando el desarrollo directo consecutivo hacia
septicemias desastrosas secundarias posteriores mortales
confirmadas postinfusiéon bacterianas originadas a raiz del
ingreso por materia de cepas agresivas gram negativas de
variantes letales y mortales con perfiles confirmados de E. coli
productoras invasivas y de genoma secretor con enzima
destructora resistente confirmada toxigénica multiresistentes
con enzimas letales mortales en un evento transmitido fatal a
los huéspedes receptores.

Transferencia biolégica inintencionada pero
plausible en receptores de fenotipos subyacentes e
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inherentes crénicos silentes e invisibles o
enfermedades de caracter multifactorial, y
autoinmune metabolica profunda silente que estan
aun poco entendidas y codificadas epigenéticamente
en los donantes activos. Resulta a la luz de los recientes
articulos de primera linea un factor real comprobable
objetivado, con base de gran contundencia biomédica
innegable por la via comprobable fuertemente objetivada
empiricamente con experimentos de gran precision realizados
previamente replicados y constatados de una manera muy
exitosa y repetible constantemente por el uso de roedores y
estudios en biomodelos de gnotobidticos (libres
originariamente en nacimiento del colon del sistema sin carga
estériles desde nacimiento natural genético y posteriormente
introducidos artificialmente para testeo con flora de enfermos
humanos receptores), el cual postula y confirma directamente
experimentalmente sobre la total certeza fundamentada
objetiva técnica médica en base confirmada y sélida al ratén
murino de la viabilidad innegable al transferirse un perfil
metabolico obesogénico cronico del huésped genético original
subyacente tras infundirse la materia fecal compleja en otro
nuevo de perfil sano. En esta area concreta a modo
preventivo y para descartar futuros eventos a seres humanos
se ha publicado un seguimiento formal donde se recaban
datos médicos donde existen reportes iniciales en la revista y
de forma clinica inicial donde en paciente que recibieron se
postula haber generado clinicamente nueva y demostrable e
inicial y stbita gran aparicién veloz o desencadenamiento
sistémico autoinmune e inclusive agravamiento marcado no
justificado pero acelerado de patologias base atdpicas e
inmunes o engordamiento exagerado de nueva o aparicion
subita documentada ex novo sin otra causa comprobada
demostrable tras intervenciones no muy seguras de los
primeros prototipos procedimentales hace varios afios y sin
filtro tan excesivo moderno o exigentes cribados de control
biomédico modernos y estrictos metabdlicos de hoy como
barrera.
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El laberinto legal institucional: ;Producto Tejido humano
biolégico basico o un disefio artificial estructurado
catalogable puramente y exclusivamente a nivel global y
corporativo por los grandes reguladores en la categoria
legal y farmacéutica de Farmaco de industria?

La realidad técnica institucional actual de grandes organismos e
instituciones agencias grandes reguladoras institucionales formales
(como son principalmente y de peso gubernamental central grandes
referencias mundiales como FDA en la jurisdiccion o modelo de la
directriz principal en Estados Unidos o EMA central continental y
directriz rectora de normativas para la Unién Europea europea
institucional e independiente y los distintos comités éticos de
regulacion meédica internacional nacional local paralelos de los
respectivos Estados) se han visto sumamente presionados
burocraticamente de manera histérica burocratica y politica pero
abrumados intensamente intentando generar debates legales
constantes tratando sobre los principios bdsicos orientados
imperiosamente orientados obligatoriamente para la tarea urgente
moderna de clasificar adecuadamente bajo taxonomia legal y
codificar normativamente obligatoria un estatus adecuado
internacional estandarizado seguro que garantice clasificar
biolégicamente y de manera correcta de una forma juridica
contundente definitiva pero inamovible hacia dénde pertenece un
extracto fluido de una hez o las grandes colecciones bacterianas
sintéticas extraidas del producto puro fecal en un individuo original
sano en donaciéon biologica voluntaria humana al otro. (Es un
material fluido complejo derivado puramente biolégico como modelo
y tejido asimilable normativamente a donaciones analogas de control
basico pero similar normativamente en manejo y banco comparado
bajo similares estatutos que a sangre derivada puramente
biologicamente desde un brazo e idéntica o a extracciones
quirurgicas biologicas del banco normativo analogo del donante
biolégico o trasplante o se considera farmacolégicamente un
componente procesado y modificado quimicamente sintético
alterable y un farmaco de control estricto que exigiria a la industria
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en cada paso biotecnolégico ser caracterizado al nivel nanométrico
obligatoriamente?

Puntos clave fundamentales y conclusiones a retener para
la practica

Rotura radical del viejo paradigma: La estructura
integral bioldgica en masa completa profunda denominada el
microbioma ecologico del ambito humano intestinal sistémico
sobrepasa inmensamente todas las barreras clasicas teéricas
antiguas reduccionistas y dogmaticas o limitantes puramente
de un 6rgano anatémico para solo asimilar digestiéon luminal
y fermentativa pura basica para asimilar carbohidratos; su
impacto biologico, y su gran e inmenso rol sistémico, de base
activa moduladora central se relaciona intimamente de forma
interconectada en gran parte a la actividad basal celular
sistémica periférica modula a sistemas inmunologicos
linfaticos internos distales a las areas originarias que le
cobijan en grandes y densas placas ubicadas anatdmicamente
desde sus paredes en epitelios hacia su flujo activo,
impactando a todos los grandes tejidos glandulares desde la
compleja dinamica originaria desde su gran volumen basal de
produccion lipidica hepatica enddgena, diferenciacion del
sistema innato y linfitico e inclusive de sus enormes
mediadores biolégicos neurotransmisores del sistema de
sefiales aferentes ascendentes y su intrincado impacto al area
encefdlica en general mediante rutas directas nerviosas
auténomas en general al afectar la profunda pero
imperceptible e innegable conexién fisioloégica con el gran e
inmenso campo neuroendocrino sistémico del inmenso y vital
eje y cableado anatémico directo nervioso central entre todos
los 6rganos del intestino hasta la parte endocrina o de cerebro
principal central y centralizado.

Actualidad de los estandares innegables de oro
internacionales del area biolégica empirica clinica y
efectividad resolutiva e incontrovertible
comprobada por evidencia en primera linea
estadistica de eficacia biolégica sobre el estandar
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historico previo: Constituye, demuestra e impone por
sobre toda gran expectativa clinica antigua conservadora su
enorme potencial consolidandose e imponiendo como gran
referente general inamovible hoy del gran e insuperable e
inmejorable arsenal médico gastroenterologico su eficacia
inmensa en las tasas gigantes contundentes aplastantes con
indices sostenibles mayores en niimero a unas remisiones
altisimas (estadisticas totales que exceden ampliamente
consistentemente o afianzan siempre grandes valores
innegables generalizados globales del mas del ochenta y cinco
por clento de respuestas con enorme ¢xito y salvataje
resolutivo en urgencias e indices contundentes bioldgicos
innegables generales y un gran perfil resolutivo temporal e
innegable pero altamente sostenibles positivos a futuro
cercano en seguimiento de las tasas efectivas clinicas).

Transicion inminente innegable o el desarrollo y
gran cambio de fase al paradigma biotecnolégico
biolégico del mafiana muy préximo: Inexorablemente
en unos afos todas nuestras practicas diarias se afianzaran y
modernizaran al descartarse de nuestros grandes centros del
dia a dia clinico y hospitalario a modo gradual innegable al
gran paradigma arcaico o inicial de un clasico TMF manual
procesado complejo rudimentario con el trasplante integral
estandarizado crudo sin purificar en un ambiente manual o
sin filtrar de enorme de carga de biomasas gendémicas
biologicas fecales originarias provenientes organicamente
enteras del paciente donante que las entrega en fresco para
paulatinamente de manera firme modernizarnos o abrir una
gran etapa cientifica a base inamovible y definitiva para todas
las entidades y las sociedades de toda ciencia actual
especializada abrazar la altisima especificidad e indicacién de
seguridad impuesta y proveida desde los consorcios bioldgicos
racionales puros microbianos estandarizados rigurosos
limpios de los productos purificados que incluyen el filtrado
del control en nanotecnologia para postbidticos quimicos
filtrados con exactitud de las capsulas certificadas liofilizadas
de los modernos componentes o entidades complejas
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denominadas o tipificadas bajo la forma o el gran nombre en
general o nomenclatura regulatoria estandarizada general
médica de la era o un concepto puramente farmacologico
integral denominado e implementado o etiquetado por su
concepto internacional en inglés y por la agencia e industrias
corporativas de control general para la salud biologica
inmensa LBP que paulatinamente de forma directa proveeran
gran revolucién del control integral o farmacolégico seguro
estandarizado de la gran medicina moderna especializada
para asegurar inmensa precision actual e impecable de
manera innegable hacia futuro de modulacién precisa de
ecologia molecular médica sin riesgos agregados
generalizables biologicos desconocidos profundos y éticos
para la especialidad de digestivo clinico futuro y hepatologia
de investigacién con gran base clinica especializada
comprobada y futura moderna pero solida para sus egresados
u especialistas de gran impacto.
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Terapias biologicas y moléculas
pequenas en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII)

Thala Isabel Crespo Gonzdlez

Introduccion y relevancia clinica actual

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que engloba
principalmente a la colitis ulcerosa (CU) y a la enfermedad de Crohn
(EC), es un trastorno inmunomediado crénico y progresivo del tracto
gastrointestinal. Durante las altimas dos décadas, la incidencia y
prevalencia de la EIl han aumentado de forma exponencial a nivel
mundial, transformandose en un desafio de salud publica global.
Historicamente, el manejo farmacolégico de la EII se basaba en
terapias escalonadas ("step-up") utilizando aminosalicilatos,
corticosteroides sistémicos y agentes inmunomoduladores
convencionales (tiopurinas y metotrexato). Si bien estos farmacos
contintian siendo utiles en subgrupos especificos de pacientes, su
capacidad para alterar el curso natural de la enfermedad a largo
plazo, prevenir el dafo estructural y evitar la cirugia es limitada.

La introduccién del infliximab, el primer anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
a finales de la década de 1990, marcé un hito sin precedentes en la
gastroenterologia. Este avance inaugurdé la era de las terapias
biolégicas, cambiando el paradigma de tratamiento desde el mero
control de los sintomas clinicos hacia el concepto de "curaciéon
mucosa" o remisién profunda. La evidencia acumulada demostrd
tempranamente que la curacién endoscopica se asocia con tasas mas
bajas de hospitalizacion, reducciéon en la necesidad de resecciones
quirargicas y disminucion del riesgo de displasia y cancer colorrectal
asociado a EIL
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En la actualidad, el arsenal terapéutico se ha expandido
drasticamente. A los farmacos anti-TNF se han sumado nuevas clases
de terapias biologicas con mecanismos de accidén mas especificos,
como los inhibidores de las integrinas (anti-integrinas) y los
antagonistas de las interleucinas (anti-IL-12/23 y anti-IL-23
especificos). Mas recientemente, la irrupcion de las "moléculas
pequefias”" (small molecules), que incluyen a los inhibidores de las
cinasas Janus (JAK) y los moduladores de los receptores de
esfingosina-1-fosfato (S1P), ha revolucionado atin mas los algoritmos
de tratamiento. A diferencia de los bioldgicos, que son proteinas
complejas de gran tamafo (aprox. 150 kDa) administradas por via
intravenosa o subcutanea, las moléculas pequefias son compuestos de
bajo peso molecular (menos de 1 kDa) que se administran por via
oral, carecen de inmunogenicidad y acttan intracelularmente o en
receptores de superficie especificos.

El consenso internacional STRIDE-II (Selecting Therapeutic Targets
in Inflammatory Bowel Disease), avalado por la Organizaciéon
Internacional para el Estudio de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (IOIBD), establece claramente que el objetivo terapéutico
(treat-to-target) no debe limitarse a la respuesta clinica. Los objetivos
a corto plazo incluyen la respuesta clinica y la normalizacién de la
proteina C reactiva (PCR); a mediano plazo, la disminucién de la
calprotectina fecal y la remision clinica; y a largo plazo, la curaciéon
endoscopica, la normalizacion de la calidad de vida y la ausencia de
discapacidad. En la CU, la curacién histolégica se reconoce cada vez
mas como un objetivo coadyuvante deseable, aunque ain no es un
mandato absoluto.

En este contexto de multiples opciones terapéuticas eficaces, el reto
actual para el gastroenterélogo clinico no es solo inducir la remision,
sino seleccionar el firmaco adecuado para el paciente adecuado en el
momento oportuno. Esta selecciéon debe basarse en un analisis
meticuloso del fenotipo de la enfermedad, la gravedad clinica y
endoscopica, la presencia de manifestaciones extraintestinales (MEI),
las comorbilidades del paciente y el perfil de seguridad del farmaco.
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El presente capitulo ofrece una revision exhaustiva, basada en la
evidencia y en las guias de practica clinica mas recientes de la
European Crohn's and Colitis  Organisation (ECCO), la American
Gastroenterological Association (AGA) y el American College of Gastroenterology
(ACG), sobre el uso de terapias biologicas y moléculas pequenas en la
EIL

Fisiopatologia y mecanismos de acciéon

La etiopatogenia de la EII es multifactorial y resulta de una
interaccion compleja entre la predisposicion genética, factores
ambientales (como la dieta, el tabaquismo y el uso de antibibticos),
alteraciones en el microbioma intestinal (disbiosis) y una respuesta
inmunitaria mucosa desregulada frente a antigenos luminales. Las
terapias avanzadas actuales actian sobre vias inmunologicas
especificas que perpetan la inflamacién intestinal.

Via del Factor de Necrosis Tumoral (TNF-a)

El TNF-a es una citocina pleiotrépica proinflamatoria producida
principalmente por macréfagos, monocitos y linfocitos T. En la
mucosa intestinal de pacientes con EII, el TNF-a se encuentra
marcadamente elevado. Acta a través de dos receptores (TINFR1 y
TNFR2) y ejerce multiples efectos patogénicos: induce la apoptosis
de las células epiteliales (alterando la barrera intestinal), estimula la
secrecion de otras citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6), incrementa
la expresion de moléculas de adhesién en el endotelio vascular y
promueve la activacién de metaloproteinasas de matriz que causan
dano tisular. Los anticuerpos monoclonales anti-TINF se unen tanto
al TNF-a soluble como al transmembrana, neutralizando su
actividad biolégica, induciendo la apoptosis de las células T activadas
y revirtiendo el dafio inflamatorio.

Trafico leucocitario y moléculas de adhesion

El reclutamiento de linfocitos desde la circulacion sistémica hacia la
mucosa intestinal es un paso critico en la patogenia de la EII. Este
proceso esta mediado por la interaccién entre las integrinas presentes
en la superficie de los linfocitos y las moléculas de adhesion celular en
el endotelio vascular. La integrina a4f37 se expresa especificamente
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en los linfocitos T' con tropismo intestinal. Su ligando fisiologico es la
molécula de adhesiéon celular de direccionamiento de la mucosa tipo
1 (MAdCAMS-1), la cual se expresa constitutivamente en las vénulas
endoteliales altas del tejido linfoide asociado al intestino (GALT). El
bloqueo especifico de la integrina a4f37 impide de manera selectiva
la extravasacion de linfocitos hacia la lamina propia intestinal,
limitando la inflamacién local sin comprometer la inmunidad
sistémica.

Eje Interleucina 12 e Interleucina 23 (IL-12/1L-23)

Las citocinas IL-12 e IL-23, producidas por las células presentadoras
de antigenos, son fundamentales para la diferenciacién y
supervivencia de los linfocitos T efectores. La IL-12 promueve la
diferenciaciéon de las células T colaboradoras tipo 1 (Thl), que
producen interferén gamma (IFN-y) y TNF-a. Por su parte, la IL-23
es crucial para el mantenimiento y la expansion de las células Thl7,
las cuales secretan IL-17, IL-21 e IL-22 y estan profundamente
implicadas en la inflamacion tisular créonica de la EC y la CU. Ambas
interleucinas comparten una subunidad proteica comun, la p40,
mientras que la subunidad pl9 es exclusiva de la IL-23 y la
subunidad p35 es exclusiva de la IL-12. El bloqueo farmacolégico
puede dirigirse de forma dual contra la subunidad p40 (inhibiendo
tanto 1L.-12 como IL.-23) o de forma selectiva contra la subunidad
pl9 (inhibiendo tunicamente IL-23), lo que permite afinar la
modulacién inmunitaria vy, teéricamente, preservar la funciéon de la
IL-12 mediada por Thl en la defensa contra patégenos intracelulares
e inmunovigilancia tumoral.

Via de seinalizacion JAK-STAT

Las cinasas Janus (JAK) son una familia de tirosina cinasas
intracelulares (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2) acopladas a la porcién
intracelular de multiples receptores de citocinas. Tras la uniéon de una
citocina a su receptor, las JAK se fosforilan reciprocamente y luego
fosforilan a los Transductores de Senales y Activadores de la
Transcripcion (STAT). Los STAT fosforilados se dimerizan,
translocan al ntacleo y regulan la transcripcion de genes
proinflamatorios. Dado que numerosas citocinas implicadas en la EII
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(como IL-2, IL-6, 1L.-12, 11.-23, IFN-y) dependen de la via JAK-
STAT para la transduccion de senales, la inhibicién de estas cinasas
bloquea simultaineamente multiples ejes inflamatorios. Las moléculas
pequeiias inhibidoras de JAK pueden ser pan-JAK o mostrar
selectividad por una isoforma especifica (por ejemplo, inhibidores
selectivos de JAK1), lo que busca optimizar la eficacia minimizando
los efectos adversos (como la neutropenia mediada por JAK?2).

Modulacion del receptor de Esfingosina-1-Fosfato (S1P)

Los receptores de esfingosina-1-fosfato (SIP) se expresan en la
superficie de los linfocitos y regulan su salida desde los ganglios
linfaticos hacia la circulacion periférica y los tejidos inflamados,
respondiendo a un gradiente quimiotactico de S1P. Los moduladores
de los receptores S1P actGan como agonistas funcionales que inducen
la internalizaciéon y degradacion de estos receptores (principalmente
el subtipo S1P1). Al perder la expresién de SIP1 en su superficie, los
linfocitos efectores quedan atrapados y "secuestrados" de manera
reversible en los oérganos linfoides secundarios, disminuyendo
drasticamente su nimero en sangre periférica y previniendo su
migracién a la mucosa intestinal, sin afectar la funcion de las células
de memoria residentes en los tejidos.

Vias fisiopatoldgicas y sitios de accion de las terapias avanzadas en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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Vias fisiopatolégicas y sitios de accion de las terapias avanzadas en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Fuente sugerida: Adaptado de Gastroenterology 2022; 162: 1424-1438.
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Diagrama ilustrativo de las vias inmunoldgicas en la EII y las dianas farmacolégicas. Debe mostrar un enterocito
9 la lamina propia con células presentadoras de antigenos, linfocitos Th1/Thl7, la luz vascular con endotelio
expresando MAACAM-1. Indicar con iconos de inhibicion los sitios de accion de los anti-TNF (bloqueando
INF soluble y de membrana), vedolizumab (blogueando la interaccion alfa4beta7 - MAACAM-1),
ustekinumab /risankizumab (blogueando IL-12/23 producida por macrdfagos), inhibidores de JAK (actuando
intracelularmente) y moduladores S1P (secuestrando linfocitos en el ganglio linfético).

Diagnostico y herramientas de evaluacion

Antes del inicio de cualquier terapia biolégica o molécula pequeiia,
es imperativo establecer la gravedad basal de la enfermedad
mediante parametros objetivos. Esta estratificacién no solo guia la
eleccion del farmaco, sino que establece un punto de referencia para
evaluar la eficacia terapéutica en el marco del abordaje treat-to-target.

Evaluacioén clinica y endoscopica

En la CU, las puntuaciones clinicas de uso habitual incluyen el indice
de Mayo parcial. Sin embargo, la evaluaciéon endoscopica es
fundamental. Se emplean la subescala endoscopica de Mayo (donde
el objetivo terapéutico es alcanzar una puntuaciéon de 0 o 1) y el
indice de Gravedad Endoscopica de la Colitis Ulcerosa (UCEIS,
objetivo §\le$ 1). En la EC, la heterogeneidad clinica hace necesario
el uso del Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) o
el indice de Harvey-Bradshaw. Endoscopicamente, la gravedad se
cuantifica con el Simple Endoscopic Score_for Crohn's Disease (SES-CD). La
curaciéon endoscopica en la EC se define generalmente como la
ausencia de tlceras o un SES-CD < 3.

Biomarcadores

La endoscopia frecuente es invasiva y costosa. Por ello, los
biomarcadores no invasivos juegan un rol central en la
monitorizacién de las terapias avanzadas. La proteina G reactiva
(PCR) tiene una semivida corta (19 horas) y es un excelente marcador
de inflamacién sistémica en pacientes que montan una respuesta
adecuada de fase aguda (aunque un subgrupo de pacientes no eleva
PCR a pesar de la inflamacién activa). La calprotectina fecal (CF) es
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una proteina de unién al calcio y zinc derivada de los neutrdfilos,
altamente especifica para la inflamacién intestinal. Segin el consenso
STRIDE-II, el objetivo es mantener una CF < 250 mcg/g, aunque
rangos mas estrictos (< 150 mcg/g) predicen mejor la curaciéon
mucosa.

Monitorizacion de Farmacos Terapéuticos (TDM)

La monitorizacién de farmacos (Therapeutic Drug Monitoring -
TDM) implica la mediciéon de los niveles valle (trough levels) del
farmaco y los anticuerpos antifarmaco (ADA).

*  TDM Reactiva: Esta universalmente recomendada por la
AGA y ECCO en pacientes que presentan falla primaria
(ausencia de respuesta en la fase de induccion) o pérdida de
respuesta secundaria (recaida tras respuesta inicial). Permite
diferenciar entre fallo mecanistico (niveles terapéuticos
adecuados sin respuesta clinica, indicando necesidad de
cambio de clase), fallo farmacocinético (niveles
subterapéuticos sin ADA, requiriendo optimizacién de dosis)
o fallo inmunogénico (niveles indetectables con altos titulos de
ADA, requiriendo cambio de molécula dentro de la misma
clase).

*  TDM Proactiva: Consiste en medir niveles en pacientes en
remision clinica para optimizar dosis de forma preventiva. Su
uso rutinario es objeto de debate, pero estudios recientes
sugieren un beneficio clinico para farmacos anti-TNIF
(especialmente infliximab) tras la inducciéon y durante el
mantenimiento, aunque la evidencia para vedolizumab y
ustekinumab es mas débil y actualmente no se recomienda
fuera del entorno de ensayos clinicos.

Evaluacion por Imagen Cross-sectional

En la EC, la afectacion transmural y de intestino delgado proximal
requiere evaluacion mediante Entero-Resonancia Magnética (Entero-
RM) o ecografia intestinal (Intestinal US). La curacién transmural
esta emergiendo como un objetivo terapéutico superior a la curaciéon
mucosa aislada, asocidndose a menores tasas de hospitalizaciéon y
requerimiento de esteroides a largo plazo.
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FIGURA 2: Algoritmo de decision basado en la Monitorizacion Terapéutica de
Farmacos (TDM) reactiva en terapias biolégicas (especificamente anti-TNF)
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Algoritmo de decision basado en la Monitorizacion Terapéutica de Fdrmacos (TDM) reactiva en terapias
bioldgicas (especificamente anti-TNF). Un drbol de decision que comienza en "Pérdida de respuesta secundaria
en paciente con anti-TNF". Ramificaciones segin niveles de férmaco y anticuerpos antifdrmaco (ADA).
Ejemplo: Nivel bajo/ADA negativo -> Optimizar dosis (acortar intervalo o aumentar dosts). Nivel bajo/ADA
posttivo de titulo alto -> Cambiar a otro bioldgico de la misma clase. Nivel adecuado -> Falla mecanistica ->
Cambiar de clase terapéutica. Leyenda: Abordaje clinico basado en la TDM reactiva en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.

Abordaje terapéutico y evidencia disponible

La eleccion de la terapia requiere evaluar la gravedad clinica, los
predictores de mala evolucién clinica (edad temprana al diagnostico,
ulceras profundas, enfermedad perianal en EC, pancolitis grave), las
comorbilidades y las preferencias del paciente. A continuacion, se
detallan las clases terapéuticas aprobadas.

Inhibidores del TNF-a (Anti-TNF)

Constituyen la terapia biolégica mas antigua y con mayor
experiencia de uso, considerandose el tratamiento de primera linea
en enfermedad grave o complicada (EC fistulizante, CU aguda
grave).
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Infliximab (IFX): Anticuerpo monoclonal quimérico
(IgG1) de administracion intravenosa. Aprobado para EC y
CU. En la EC, los estudios ACCENT I y II demostraron su
eficacia para inducir y mantener la remision clinica y el cierre
de fistulas. En la CU, los estudios ACT 1 y 2 demostraron
induccién de remisiéon mucosa. Dado su caracter quimérico,
es altamente inmunogénico. El estudio histérico SONIC (EC)
y UC-SUCCESS (CU) establecieron contundentemente que
la terapia combinada de infliximab mas azatioprina es
superior a la monoterapia con cualquiera de los agentes para
alcanzar la curacién mucosa sin el desarrollo de anticuerpos
antifirmaco. Nivel de Evidencia (NE): Alto; Grado de
Recomendacion (GR): Fuerte.

Adalimumab (ADA): Anticuerpo monoclonal totalmente
humano administrado por via subcutdnea. Aprobado para
EC (ensayos CHARM, CLASSIC) y CU (ensayos ULTRA 1
y 2). Al ser humano, presenta menor inmunogenicidad
intrinseca que el IFX, aunque la terapia combinada sigue
ofreciendo beneficios farmacocinéticos. NE: Alto; GR:
Fuerte.

Golimumab y Certolizumab pegol: Golimumab esta
aprobado solo para CU (ensayos PURSUIT). Certolizumab
(fragmento Fab conjugado con polietilenglicol) est4 aprobado
por la FDA (no por la EMA) para EC.

Inhibidores de Integrinas

Vedolizumab (VDZ): Anticuerpo monoclonal IgGl
humanizado dirigido contra la integrina a4f7. Su
mecanismo de accién es intestino-selectivo, sin efecto
inmunosupresor sistémico. Aprobado para EC y CU
(programa GEMINI). Destaca por su perfil de seguridad
excepcionalmente favorable, siendo de eleccion en pacientes
de edad avanzada, aquellos con antecedentes de neoplasias o
infecciones graves recurrentes. En el ensayo clinico de fase 3b
VARSITY (el primer estudio comparativo directo "head-to-
head" en EII biolégica), vedolizumab demostrd superioridad
sobre adalimumab para alcanzar la remisién clinica y la
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curaciéon endoscopica a la semana 52 en pacientes con CU
activa moderada a grave. Sin embargo, su inicio de accién
puede ser mas lento comparado con los anti-TNE, por lo que
no es el fairmaco de eleccidon en situaciones de rescate de
colitis aguda grave. NE: Alto; GR: Fuerte.

Inhibidores de IL-12/23 e IL-23 selectivos

Esta familia destaca por un excelente equilibrio entre alta eficacia
clinica a largo plazo y un perfil de seguridad sistémica muy seguro,
comparable al del placebo en las tasas de infecciones graves.

Ustekinumab (UST): Anticuerpo monoclonal que bloquea
la subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-23. Aprobado
para EC (ensayos UNITI-1, UNITI-2, IM-UNITI) y CU
(UNIFT). Se inicia con una dosis tnica intravenosa calculada
por peso para una saturacién tisular rapida, seguida de
mantenimiento subcutaneo. Presenta muy baja
inmunogenicidad (<5%), por lo que generalmente se utiliza
en monoterapia sin necesidad de inmunomoduladores
concomitantes. NE: Alto; GR: Fuerte.

Risankizumab (RZB): Inhibidor selectivo de la subunidad
pl9 de la IL-23. Aprobado para la EC activa de moderada a
grave. En el programa de fase 3 (ADVANCE y MOTIVATE
para induccién, FORTIFY para mantenimiento), RZB
alcanz6 tasas extraordinariamente altas de curacién
endoscopica profunda a largo plazo, superando el 50% de
remisiéon endoscopica al afio de tratamiento. Recientemente
aprobado también para CU. NE: Alto; GR: Fuerte.
Mirikizumab: Inhibidor de IL-23pl9 aprobado
recientemente para GU tras el programa LUCENT-1 y
LUCENT-2. Destaca porque fue el primer ensayo clinico en
establecer formalmente la reduccion significativa de la
urgencia intestinal (uno de los sintomas mas discapacitantes
para el paciente) como un objetivo medible y alcanzable. NE:
Moderado; GR: Fuerte.

Guselkumab: Otro inhibidor de la IL-23pl9, con sélida
evidencia en CU (ensayos QUASAR) y actualmente
posicionado para su aprobacién y uso amplio.
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Moléculas Pequeiias: Inhibidores de JAK

De administraciéon oral, ofrecen un inicio de accién sumamente
rapido (en dias), lo que las hace atractivas para el control rapido de
los sintomas.

Tofacitinib: Inhibidor pan-JAK (predominantemente JAKI
y JAKS). Aprobado para CU (ensayos OCTAVE Induction 1,
2 y OCTAVE Sustain). Ha demostrado eficacia en pacientes
refractarios a anti-TNI. Sin embargo, su perfil de seguridad
incluye riesgo dosis-dependiente de herpes zoster,
dislipidemia vy, basandose en estudios en artritis reumatoide
(ORAL Surveillance), advertencias de seguridad
cardiovasculares y neoplasicas en poblaciones de riesgo. NE:
Alto; GR: Fuerte (en CU).

Upadacitinib (UPA): Inhibidor oral selectivo y reversible
de JAKI1. Aprobado tanto para CU (U-ACHIEVE, U-
ACCOMPLISH) como para EC (U-EXCEL, U-ENDURE).
En metaanalisis en red recientes, UPA 45 mg para inducciéon
ha demostrado la mayor eficacia comparativa para inducir la
remision clinica en CU refractaria frente al resto de agentes
biologicos. NE: Alto; GR: Fuerte.

Filgotinib: Inhibidor selectivo de JAKI aprobado por la
EMA (ensayo SELECTION) para CU, con un perfil
favorable de seguridad respecto a marcadores lipidicos y
eventos adversos.

Moléculas Pequeiias: Moduladores del Receptor S1P

Ozanimod: Aprobado para CU basandose en el ensayo
TRUE NORTH. Administrado por via oral, requiere un
ajuste de dosis gradual (titulacién escalonada) durante la
primera semana para mitigar el riesgo de bradicardia
transitoria de primera dosis. Esta contraindicado en pacientes
con infarto de miocardio reciente, bloqueos
auriculoventriculares severos no tratados con marcapasos y
apnea del sueno grave no tratada. NE: Moderado/Alto; GR:
Fuerte.
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*  Etrasimod: Un modulador selectivo del receptor S1P mas
reciente (ensayo ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12)
aprobado para CU moderada a grave. Ha demostrado tasas
sostenidas de remision mucosa. Su vida media mas corta
tedricamente permite una recuperacidon mas rapida del
recuento de linfocitos en caso de tener que interrumpir la
medicacion por una infeccion severa.

Tabla 1: Caracteristicas, dosificacion e indicaciones de
biologicos y moléculas pequeias en EII.
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Auto-
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Controversias, retos actuales y direcciones futuras

El panorama terapéutico de la EIl es vibrante, pero la rapida
expansion de opciones trae consigo dilemas clinicos complejos atin
no resueltos por la evidencia prospectiva.

Posicionamiento terapéutico y secuenciacion

Con mas de siete clases de farmacos disponibles para la CU y
multiples para la EC, el mayor reto es el posicionamiento: (qué
farmaco elegir primero? En ausencia de multiples ensayos directos
"head-to-head", las guias actuales (AGA, ECCO) evitan algoritmos
prescriptivos rigidos y abogan por decisiones compartidas. No
obstante, mediante metaandlisis en red, observamos tendencias
claras:

*  En pacientes "naive" a biologicos (sin tratamiento previo),
anti-TNF (especialmente IFX), upadacitinib y vedolizumab
muestran tasas muy altas de eficacia en induccién.

* En la EC penetrante/fistulizante, Infliximab en terapia
combinada sigue reinando como el estandar de oro inicial.

* En pacientes adultos mayores, o con antecedente de

neoplasias/infecciones, vedolizumab y ustekinumab suelen
ser posicionados en primera linea por su excepcional perfil de
seguridad sistémica, evitando los anti-TNF y los JAKSs.
La secuenciacién tras el fallo a un farmaco es critica. Se ha
documentado que la eficacia de cualquier segunda o tercera
linea terapéutica es inferior a la observada cuando se utilizan
en primera linea.
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Seguridad a largo plazo de los inhibidores JAK

La extrapollaciéon del ensayo ORAL Surveillance (realizado con
tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide >50 afios y con al
menos un factor de riesgo cardiovascular) ha levantado alertas tipo
"Black Box" de la FDA sobre el riesgo de Eventos Cardiovasculares
Adversos Mayores (MACE), tromboembolismo venoso (TEV) vy
malignidad (cancer de piel no melanoma y neoplasias linfoides).
Aunque las poblaciones con EII son demograficamente més jovenes y
presentan perfiles de riesgo cardiovascular diferentes a las de
reumatologia, las agencias reguladoras (EMA y FDA) exigen
actualmente que los inhibidores de JAK se reserven para pacientes en
quienes otras terapias han fallado o no son apropiadas, o que se
utilicen con extremada precaucion en pacientes >65 anos, fumadores
actuales o pasados, y con factores de riesgo aterotrombético.

Terapia combinada o "Dual Targeted Therapy'" (DTT)

Un subgrupo considerable de pacientes (hasta un 30-40%) no
responde primariamente a ningin bioldgico, o pierde respuesta con
el tiempo (techo de eficacia terapéutica). La combinacién de dos
terapias avanzadas con mecanismos de accién complementarios es
una de las fronteras mas exploradas. El reciente ensayo clinico
prospectivo de prueba de concepto VEGA (que combiné golimumab
+ guselkumab en CU) demostr6 tasas de inducciéon de remision y
curaciéon endoscopica notablemente superiores en la combinaciéon
comparado con ambas monoterapias por separado. Aunque
prometedor, el uso de DTT esta limitado actualmente por los
altisimos costos farmaco-econémicos, la potencial toxicidad sinérgica
en la vida real y las negativas de los seguros de salud, utilizandose de
forma "off-label" empirica en centros terciarios para fenotipos muy
refractarios.

Medicina de Precision y Biomarcadores Predictivos

El gran "santo grial" en la gastroenterologia actual es transitar de la
practica clinica de "ensayo y error" hacia una medicina estratificada
y de precision.
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*  Factores Genéticos: El alelo HLA-DQAI1*05 se ha
asociado fuertemente con un mayor riesgo de desarrollar
inmunogenicidad (anticuerpos) contra las terapias anti-TNF.

*  Expresion en tejidos: La alta expresiéon de la citoquina

Oncostatina M (OSM) en las biopsias de la mucosa inflamada
predice fracaso a la terapia anti-TINF en pacientes con EIL
Se estan desarrollando farmacos anti-OSM.
Aun faltan biomarcadores séricos o tisulares validados y
comercialmente accesibles para predecir si un paciente
especifico respondera a una clase terapéutica u otra antes del
inicio del tratamiento.

FIGURA 3: Gréfico de posicionamiento estratégico de terapias avanzadas basado en el perfil de riesgo del paciente.

o Gravedad y Necesidad de Rapidez
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Rapidez de Accién CU Grave/Aguda) menudo combinado)
| S A ————— . S —
e Edad y Perfil de Comorbilidades
— o= oo =
Paciente con Ell (:E:alua;_lg:ag y o Eg?d > 65 afios 0 p Terapjmfrefe'lda. P :r
Edad y Perfil de morbilidades o Riesgo Y d
(n:fvzte;:)‘liéagg:grg‘::llo Comotbildades ——] (RAens‘gg;g:ﬁggzn » l(\l;l;ﬁ%ze;::decéncer =4 n'n’, (anti-integrina) o @
de terapia convencional) Cncer) P l (antiL-12/23)
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<3 Inicsth s (MEI) ia de Mani i
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¢ |Extraintestinales (MEI) [~ fol =»|  Infliximab Combinado
y Complicaciones de Ell Complicaciones (¢ (con inmunomodulador,
(e]. Fistulas Perianales ¢]. Azatioprina) ;X’
Complejas en EC)

Terapia Preferida:
() Adalimumab
Golimumabo
Risankizumab

Leyenda: Seleccion personalizada de terapias avanzadas en Ell de acuerdo con fenotipos y comorbilidades.

Grdfico de posicionamiento estratégico de terapias avanzadas basado en el perfil de riesgo del paciente (diagrama
de radar o flujo). En un ¢e se sitiia la gravedad de la enfermedad, en otro la edad/comorbilidades (). riesgo
infeccioso, anlecedente de cdncer), y en otro las manifestaciones extraintestinales (MEI). Ejemplo: Para "Alto
riesgo infeccioso/Edad > 65" apuntar hacia Vedolizumab/Ustekinumab. Para "Fistulas perianales complejas /
Artritis periférica agresiva” apuntar hacia Infliximab combinado. Para "Necesidad de rapidez de accion extrema
post-esteroides en CU" apuntar hacia Upadacitinib o IFX. Leyenda: Seleccion personalizada de terapias
avanzadas en EII de acuerdo con fenotipos y comorbilidades.
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Tabla 2: Criterios practicos para el posicionamiento y
seleccion de la terapia inicial en situaciones clinicas
especiales en EII.

Terapias
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anos / Alto Vedolizumab, TNE, infeccion severa
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infeccioso es de JAK |
placebo.
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Enfermedad Infliximab (+ Xeaclljohzu evidencia
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pia inicial) fistulosos.
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S
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Alto Riesgo Ant-TNE . MACE y TEV
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atia asociada.

Eliminacion de la enfermedad y curacion histologica

El horizonte temporal del abordaje de la EIl se esta desplazando
hacia el concepto de "Disease Clearance" (aclaramiento de la
enfermedad), que va mas alla de la endoscopia e incorpora la
curaci6on microscépica (ausencia de infiltrado neutrofilico,
preservacion de las criptas). Diferentes sistemas de puntuacion
histolégica (como el indice de Nancy o el de Robarts en CU) se estan
utilizando en ensayos clinicos. La resoluciéon histologica se asocia
intimamente con la reduccién casi a cero del riesgo de cancer
colorrectal. A medida que farmacos potentes como Upadacitinib o
Risankizumab demuestran tasas histologicas mas profundas, las guias
clinicas futuras probablemente incorporen la histologia como un target
mandatorio, lo que redefinird qué farmaco se considera "suficiente"
para un paciente en mantenimiento.

Puntos clave / Conclusiones

. Cambio de paradigma: El tratamiento de la EII ha
evolucionado drasticamente desde un enfoque centrado en la
sintomatologia hacia metas estrictas y objetivas dictadas por
el consenso STRIDE-II, primando la curacién endoscopica y
biomarcadores normales para alterar el curso destructivo
natural de la enfermedad.

*  Expansion del arsenal: Hoy se dispone de cuatro grandes
clases biologicas (anti-TNE anti-integrinas, anti-I1.-12/23,
anti-IL-23 selectivos) y dos familias de moléculas pequenas
(inhibidores de JAK, moduladores S1P), lo que incrementa
las posibilidades de alcanzar la remisién profunda.

*  Individualizaciéon del tratamiento: La cleccion del
agente debe basarse meticulosamente en la gravedad, rapidez
de inicio necesaria (IFX y JAKs para situaciones agudas vs

52



VDZ o UST para escenarios de mantenimiento preventivo),
via de administracién preferida (infusiones vs oral vs
inyecciones subcutaneas) y, sobre todo, comorbilidades (edad
avanzada, riesgo cardiovascular, historia oncologica).

*  Monitorizacién: La estrategia proactiva o reactiva con
biomarcadores (calprotectina fecal) y la Monitorizacién
Terapéutica de Farmacos (ITDM) en situaciones de pérdida
de respuesta optimizan la durabilidad de estas costosas
intervenciones, previniendo abandonos farmacolégicos
prematuros debido a factores farmacocinéticos modificables.

*  Retos futuros: A pesar del progreso, persiste un techo de
eficacia del ~30-40% para monoterapias biologicas. Los
proximos pasos hacia la optimizacion médica en la EII
incluyen la validacién de biomarcadores genéticos/tisulares
para medicina de precision y la expansion responsable y
coste-efectiva de las terapias biolégicas duales para los casos
mas complejos y refractarios.

Tabla 3: Perfil comparativo relativo de eficacia,
inmunogenicidad y seguridad sistémica de las principales
terapias en la vida real.
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Enfermedad Hepatica Esteatosica

Asociada a Disfuncion Metabélica
(MASLD)

Esteban Sebastian Vaca Auz

Introduccion y relevancia clinica actual

La enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfunciéon metabolica
(MASLD, por sus siglas en inglés, Metabolic dysfunction-Associated
Steatotic Lwver Disease) representa la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica crénica a nivel mundial, afectando aproximadamente al
30% de la poblacién global adulta. Anteriormente conocida como
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), la
nomenclatura y los criterios diagnosticos fueron actualizados en 2023
mediante un consenso Delphi multisocietario (AASLD, EASL,
ALEH). Este cambio paradigmatico no solo eliminé los términos
estigmatizantes ("graso" y "no alcohoélico"), sino que establecié un
criterio diagnéstico afirmativo basado en la presencia de esteatosis
hepatica concomitante con al menos un factor de riesgo
cardiometabdlico, reconociendo la fisiopatologia subyacente que
vincula al higado con el sindrome metabdlico.

La relevancia clinica de la MASLD radica en su potencial de
progresiéon silente. Mientras que la esteatosis simple o MASL
(Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver) tiene un curso clinico
relativamente benigno en términos hepaticos, una subpoblaciéon
significativa desarrolla esteatohepatitis asociada a disfunciéon
metabolica (MASH), caracterizada histolégicamente por inflamaciéon
lobulillar y balonizacién hepatocelular. La MASH es el motor
impulsor de la fibrogénesis hepatica, pudiendo evolucionar hacia
fibrosis avanzada (estadios F3), cirrosis (estadio F4) y carcinoma
hepatocelular (CHC). Actualmente, la cirrosis por MASH es la
indicaciéon de trasplante hepatico de mas rapido crecimiento,
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superando a la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C en
multiples regiones y convirtiéndose en la principal causa de trasplante
en mujeres y adultos mayores.

Mas alla de la morbimortalidad hepatica, es imperativo que el
gastroenterdlogo y el internista reconozcan que la principal causa de
muerte en pacientes con MASLD no es de origen hepatico, sino
cardiovascular. La MASLD es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE),
insuficiencia cardiaca, arritmias (especialmente fibrilacion auricular),
enfermedad renal crénica y neoplasias extrahepaticas (cancer
colorrectal, de mama y de pancreas). Por lo tanto, el manejo de esta
entidad exige una visién holistica y multidisciplinaria que trascienda
la evaluacién exclusiva del parénquima hepatico.

Fisiopatologia y mecanismos

La patogenia de la MASLD vy su progresién a MASH es un proceso
altamente complejo, dindmico y multifactorial que tradicionalmente
se conceptualiz6 mediante la teoria del "doble impacto" (two-hit
hypothesis), pero que en la actualidad se comprende bajo el
paradigma de "multiples impactos" (multiple-hit hypothesis). Este
modelo postula que la esteatosis, la inflamacién y la fibrogénesis son
el resultado de interacciones sinérgicas y simultaneas entre factores
metabolicos, genéticos, epigenéticos y ambientales.

Resistencia a la insulina y disfuncion del tejido adiposo

La resistencia a la insulina es el defecto fisiopatologico nuclear en el
desarrollo de la MASLD. En el contexto de obesidad, especialmente
la de predominio visceral, el tejido adiposo se vuelve disfuncional,
hipertréfico y resistente a la accién antilipolitica de la insulina. Esto
genera un flujo masivo y constante de acidos grasos libres (AGL)
desde el tejido adiposo hacia el higado a través de la circulacion
portal. Simultdneamente, la hiperinsulinemia compensatoria estimula
los factores de transcripcion hepaticos SREBP-1c (Sterol Regulatory
Element-Binding Protein 1¢) y ChREBP (Carbohydrate-Responsive Element-
Binding Protein), que hiperactivan la lipogénesis de novo (LDN) en el
hepatocito. En pacientes con MASLD, la LDN contribuye hasta en
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un 25-30% de los triglicéridos hepaticos, en contraste con menos del
5% en individuos sanos.

Lipotoxicidad, estrés del reticulo endoplasmico y
disfunciéon mitocondrial

La esteatosis per se (acumulacién de triglicéridos) es un mecanismo
protector del hepatocito para secuestrar lipidos toxicos. Sin embargo,
cuando se supera la capacidad de almacenamiento o exportacién (en
forma de lipoproteinas de muy baja densidad, VLDL), se produce la
acumulacion de especies lipidicas bioactivas altamente toxicas, como
ceramidas, diacilgliceroles (DAG), lisofosfatidilcolina y colesterol libre.
Este fenémeno, denominado lipotoxicidad, desencadena un estrés
masivo en el reticulo endoplasmico (RE) y agota la capacidad
oxidativa de las mitocondrias. La disfuncién mitocondrial incrementa
drasticamente la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
generando estrés oxidativo que dafia el ADN, las proteinas y los
lipidos de las membranas celulares, provocando finalmente muerte
celular por apoptosis (lipoptosis) o necroptosis.

Activacién inmunolégica e inflamacion

Las células muertas o moribundas liberan patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) que son reconocidos por receptores tipo
Toll (TLR) en las células de Kupffer (macréfagos residentes del
higado). Esta activacién inicia el ensamblaje del inflamasoma NLRP3
y la liberacién de citocinas proinflamatorias como IL-1beta, I11.-6 y
TNF-alfa. El ambiente proinflamatorio recluta monocitos vy
neutrdfilos circulantes, perpetuando el estado de esteatohepatitis
(MASH). La activaciéon crénica de las células de Kupffer también
estimula a las células estrelladas hepaticas (HSC), induciendo su
transdiferenciacion a miofibroblastos contractiles productores de
matriz extracelular (colageno tipo 1 y III), instaurando asi la
fibrogénesis.

Eje microbiota-intestino-higado

La disbiosis intestinal juega un rol critico y es un area de intensa
investigacién. La dieta occidental altera la composicién del
microbioma (¢j., aumento de la relaciéon Firmicutes/Bacteroidetes).
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Esto incrementa la permeabilidad de la barrera intestinal ("leaky
gut"), permitiendo la translocaciéon de bacterias intactas y patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMPs), como el lipopolisacarido
(LPS), hacia la circulacion portal. El LPS activa el receptor TLR4 en
el higado, amplificando la inflamacién. Ademas, la microbiota altera
el metabolismo de los acidos biliares, reduciendo la activaciéon de
receptores clave como el FXR (Receptor Farnesoide X) y TGR5, lo
que resulta en una menor regulaciéon de la sintesis de lipidos y la
homeostasis de la glucosa.
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Diagrama fisiopatoligico del modelo de miltiples impactos en MASLD. Debe mostrar la interaccion
entre el tejido adiposo disfuncional (liberacion de AGL y adipocinas), el intestino (disbiosts, aumento
de permeabilidad y translocacion de PAMPs hacia la vena porta), y el higado (lipotoxicidad celulas;
disfuncion mitocondrial, activacion de células de Kupffer y transdiferenciacion de células estrelladas
en muofibroblastos generando matriz fibrética).

Factores genéticos

La susceptibilidad a desarrollar MASLD vy su progresion esta
fuertemente modulada por polimorfismos de nucle6tido unico
(SNPs). La variante I148M del gen PNPLAS5 (Patatin-like
phospholipase domain-containing protein 3) es el determinante
genético mas robusto, promoviendo la acumulacién de lipidos y la
inflamacién independientemente de la resistencia a la insulina; es
particularmente prevalente en poblaciones hispanas. Otras variantes
de riesgo incluyen la mutacion E167K en el gen TAM6SF2 y variantes
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en MBOAT7. Interesantemente, mutaciones de pérdida de funciéon en
el gen HSD17B15 confieren proteccion contra la progresion de la
lesion hepatica inducida por grasa.

Diagnostico y herramientas de evaluacion

El paradigma diagnéstico ha evolucionado de un diagnéstico de
exclusion (NAFLD) a uno de inclusién afirmativa (MASLD). Para
establecer el diagnoéstico de MASLD en adultos, se requiere la
evidencia de esteatosis hepatica (por imagen, biomarcadores séricos o
histologia) sumada a la presencia de al menos uno de los cinco
criterios de riesgo cardiometabolico.

El concepto de MetALD describe a aquellos pacientes con MASLD
que tienen un consumo de alcohol mayor a los limites estrictos no
alcohélicos pero menor al considerado puramente alcohélico (20 a 50
gramos por dia para mujeres y 30 a 60 gramos por dia para
hombres). Esto reconoce el sinergismo destructivo entre el alcohol y
el metabolismo disfuncional.

Tabla 1. Criterios Diagnésticos Cardiometabélicos para
MASLD en Adultos

Criterio Umbral / Definiciéon

Indice de Masa Corporal (IMC) mayor o
igual a 25 kg/m2 (mayor o igual a 23 kg/m2

1. Adiposidad en poblaciones asiaticas) O circunferencia de
cintura mayor a 94 cm en hombres o mayor
a 80 cm en mujeres.

Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual
a 100 mg/dL O glucosa a las 2 horas

2. Glucemia (PTOG) mayor o igual a 140 mg/dL O
HbAlc mayor o igual a 5.7% O diabetes
tipo 2 diagnosticada/en tratamiento.

Presién arterial mayor o igual a 130/85
3. Presion Arterial mmHg O tratamiento con farmacos
antihipertensivos.
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Triglicéridos plasmaticos mayores o iguales a
4. Triglicéridos 150 mg/dL O tratamiento hipolipemiante
especifico.

HDL menor a 40 mg/dL en hombres o
5. Colesterol HDL menor a 50 mg/dL en mujeres O
tratamiento lipidico especifico.

Pruebas No Invasivas (NITs) para Estratificacion de Riesgo
Una vez diagnosticada la MASLD, la prioridad clinica absoluta del
gastroenter6logo no es confirmar si existe esteatohepatitis leve, sino
identificar a los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o
cirrosis (F4), ya que estos son quienes tienen mayor riesgo de
mortalidad hepatica, requieren tamizaje para hepatocarcinoma y
varices esofagicas, y son candidatos a farmacoterapia especifica. Para

esto, se emplea un abordaje secuencial mediante Pruebas No
Invasivas (NI'T5).

Paso 1: Evaluaciones basadas en sangre (Biomarcadores
simples)

Toda guia clinica actual (AASLD, EASL) recomienda calcular el
indice FIB-4 (Fibrosis-4) como primera linea en el nivel de atenciéon
primaria o consulta inicial. El FIB-4 utiliza edad, AST, ALT vy
recuento plaquetario.

*  FIB4 < 1.3 (0 < 2.0 en mayores de 65 afios): Alto valor
predictivo negativo (VPN > 90%) para descartar fibrosis
avanzada. El paciente puede ser manejado en atencion
primaria con énfasis en estilo de vida y ser reevaluado en | a
3 anos.

«  FIB-4 > 2.67: Alta probabilidad de fibrosis avanzada.
Requiere derivacion a Hepatologia / Gastroenterologia.

*  FIB-4 entre 1.3 y 2.67: Zona indeterminada. Requiere una
prueba de segunda linea.
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Diagnéstico de MASLD
Esteatosis Hepatica + 21 factor de riesgo cardiometabdlico

Paso 1:
Calculo de FIB-4
%
\ 4
Bajo Riesgo de Riesgo Indeterminado
Fibrosis Avanzada de Fibrosis Avanzada

Manejo en atencién primaria

Paso 2: Proceder a
+ Elastografia Transitoria
Modificaciones del estilo de vida (VCTE/FibroScan) < i

— 8-12 kPa
Riesgo Intermedio/Alto
de Fibrosis Avanzada

Derivacién a Hepatologia

Derivacion a
Hepatologia / Especialista

>12 kPa

Algoritmo clinico de estratificacion de riesgo en pacientes con MASLD. Debe tlustrar un diagrama de
Jlyo de dos pasos (Two-step pathway). Comienza con el diagndstico de esteatosis + factor de riesgo
cardiometabélico. Primer paso: cdlculo de FIB-4. Ramificaciones basadas en puntos de corte (<1.5,
1.3-2.67, >2.67). Segundo paso para la zona indeterminada: Elastografia Transitoria (VCTE/
FibroScan) indicando umbrales (<8 kPa, 8-12 kPa, >12 kPa) para derivacion a biopsia hepdtica
0 manejo especializado.

Paso 2: Elastografia o Biomarcadores Complejos
Los pacientes en la zona indeterminada del FIB-4 deben someterse a
Elastografia Transitoria Controlada por Vibraciéon (VCTE,
comercializada como FibroScan) o pruebas de sangre patentadas (ej.
prucba ELF - Enhanced Lwer Fibrosis). La VOTE mide la rigidez
hepatica en kilopascales (kPa) y puede medir simultaneamente la
esteatosis mediante el parametro de atenuacién controlada (CAP).
*  VCTE < 8.0 kPa: Descarta fibrosis avanzada.
*  VCTE 8.0 - 12.0 kPa: Sospecha de fibrosis significativa (F2-
I'3). Posible indicacién de biopsia.
*  VCTE > 12.0 kPa: Alta probabilidad de fibrosis avanzada
(F3-I'4). Si es mayor a 15-20 kPa, sugiere cirrosis clinicamente
significativa.
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Tabla 2. Principales Herramientas de Evaluacion No
Invasiva (NITs)
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sobreesti
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Altamente
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Rol actual de 1a Biopsia Hepatica

A pesar del avance en las NITs, la biopsia hepatica permanece como
el "estandar de oro" para el diagnoéstico definitivo de MASH
(requiere la presencia conjunta de esteatosis, balonizacién y lobulitis
inflamatoria) y para la estadificaciéon exacta de la fibrosis (sistemas de
puntuacion NAS y SAL). Se indica tipicamente cuando los resultados
no invasivos son discordantes, cuando hay sospecha de etiologias
concomitantes (ej., hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson,
dano por farmacos), o para protocolizar el ingreso de pacientes a
ensayos clinicos o para iniciar terapias de alto costo recientemente
aprobadas si la aseguradora médica lo requiere.

Abordaje terapéutico y evidencia disponible

El manejo de la MASLD y la MASH requiere un enfoque holistico
que aborde simultaneamente el dafio hepatico y los factores de riesgo
cardiometabdlicos. La estrategia se fundamenta en intervenciones
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sobre el estilo de vida, complementadas con farmacoterapia en casos
seleccionados (MASH con fibrosis F2-I3) y cirugia bariatrica en la
obesidad severa.

Modificaciones del estilo de vida y nutricién
La base del tratamiento, aplicable a todos los estadios, es la reduccion
de peso corporal y la modificacién de la dieta. Existe una relacion
dosis-respuesta lineal entre la pérdida de peso y la mejoria
histologica:
*  Pérdida de peso del 3 al 5%: Mejora la esteatosis hepatica.
*  Pérdida de peso del 5 al 7%: Resuelve la inflamacién y la
balonizacién (resolucién de MASH).
*  Pérdida de peso mayor al 10%: Es el umbral necesario para
lograr la regresion de la fibrosis hepatica subyacente en un
alto porcentaje de pacientes.

La dieta mediterranea ha demostrado de manera consistente, a través
de ensayos clinicos aleatorizados, ser la intervencién nutricional
superior, independientemente de la reduccion de peso. Su riqueza en
acidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva), omega-3,
antioxidantes y fibra, sumado a la restriccion drastica de
carbohidratos refinados y fructosa procesada (potente inductor de
LDN hepatica), mitiga el estrés oxidativo y la disbiosis intestinal. Esto
se complementa con al menos 150 a 200 minutos semanales de
ejercicio aerdbico de moderada intensidad o entrenamiento de
resistencia, los cuales mejoran la sensibilidad periférica a la insulina.

Tratamiento Farmacolégico

Hasta marzo de 2024, no existian farmacos aprobados por agencias
reguladoras especificamente para la MASH. Sin embargo, el
panorama cambié radicalmente. Las indicaciones actuales para
farmacoterapia dirigida al higado son pacientes con biopsia o NITs
que confirmen MASH con fibrosis significativa (F2 o F3). No se
recomienda farmacoterapia hepatospecifica rutinaria en MASL
simple o fibrosis FO-F1 sin factores de progresion rapidos, ni tampoco
en cirrosis descompensada.
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Resmetirom (Agonista del receptor de hormona tiroidea
beta)

El 14 de marzo de 2024, la FDA otorgd la aprobaciéon acelerada a
Resmetirom para el tratamiento de adultos con MASH no cirrética y
fibrosis hepatica de moderada a avanzada (F2-F3), en conjunto con
dieta y ejercicio. Resmetirom es un agonista oral, selectivo del
receptor beta de la hormona tiroidea (THR-beta) localizado en el
higado, que aumenta la beta-oxidacion de los acidos grasos y reduce
la lipotoxicidad sin generar los efectos adversos cardiacos o sistémicos
mediados por el receptor THR-alfa.

La aprobacién se sustentd en los datos de la fase 3 del ensayo
MAESTRO-NASH (publicado en NEFM), donde luego de 52
semanas, el 25.9% de los pacientes con dosis de 80 mg y el 29.9%
con dosis de 100 mg lograron la resolucion de MASH sin
empeoramiento de la fibrosis, comparado con el 9.7% en el grupo
placebo. Ademas, el 24.2% (80 mg) y el 25.9% (100 mg) lograron
mejoria de la fibrosis en al menos un estadio sin empeoramiento del
NASH (frente al 14.2% del placebo). (Nivel de evidencia 1B,
Recomendacion Fuerte en el perfil indicado).

Agonistas del receptor de GLP-1 (Semaglutida y
Liraglutida)

Los analogos del péptido similar al glucagdén tipo 1 (GLP-1 RA)
provocan una profunda pérdida de peso a través de la supresion del
apetito a nivel central y la ralentizacion del vaciado gastrico, ademas
de mejorar drasticamente el control glucémico. En un ensayo de fase
2, la semaglutida subcutanea diaria logré la resoluciéon de MASH en
casi el 60% de los pacientes (vs. 17% placebo). Sin embargo, no
demostr6 una diferencia estadisticamente significativa frente a
placebo en la mejora directa de la fibrosis, aunque si previno su
progresion. Las guias actuales (AASLD/AGA) recomiendan el uso de
Semaglutida en pacientes con MASLD/MASH que presentan
comorbilidades como obesidad o diabetes mellitus tipo 2, dado su
innegable beneficio cardioprotector y reductor de peso (Nivel de
Evidencia 1A para comorbilidades, 2B para reversiéon directa de
fibrosis).
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Agonistas duales y triples (Tirzepatida, Retatrutida)

La Tirzepatida, un agonista dual de GIP y GLP-1, ha mostrado
resultados extraordinarios en la reduccion de grasa intrahepatica. En
el reciente ensayo clinico SYNERGY-NASH de fase 2, publicado en
2024, la tirzepatida logro la resolucion de MASH sin empeoramiento
de la fibrosis en proporciones abrumadoramente superiores al
placebo (hasta 74% vs 13%). Al igual que los GLP-1 puros, el efecto
directo sobre la fibrosis a corto plazo sigue en investigacion, pero el
perfil global metabdlico la posiciona como una molécula
revolucionaria. El agonista triple (GLP-1, GIP, Glucagén) retatrutida
esta mostrando una erradicacion casi total de la esteatosis en ensayos
tempranos.

Pioglitazona (Tiazolidinedionas)

Actia como agonista del receptor PPAR-gamma, mejorando
significativamente la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo,
redireccionando los lipidos del higado hacia depodsitos subcutaneos
seguros. El ensayo PIVENS demostré la resoluciéon de la
esteatohepatitis. Las guias recomiendan su uso (off-label) en pacientes
con MASH comprobada por biopsia, tengan o no diabetes tipo 2.
Sus limitaciones crénicas incluyen ganancia de peso (por expansion
del tejido adiposo y retencion hidrica), riesgo de fracturas oseas
atipicas en mujeres posmenopausicas y un posible riesgo de
insuficiencia cardiaca descompensada. (Nivel de Evidencia 1B,
Recomendacion Moderada debido al perfil de seguridad a largo
plazo).

Vitamina E (Alfa-tocoferol)

Antioxidante potente que mitiga el estrés oxidativo hepatocelular. En
el ensayo PIVENS a dosis de 800 Ul/dia, demostr6 mejora
histolégica de MASH en adultos sin diabetes tipo 2. Las guias
restringen su recomendacion a este nicho muy especifico (adultos no
diabéticos ni cirrdticos con MASH comprobada). Preocupaciones
sobre un ligero incremento en riesgo de cancer de prostata y eventos
hemorragicos han limitado su uso generalizado. (Nivel de Evidencia
1B).
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Tabla 3. Farmacoterapia seleccionada en el manejo de

MASH
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Espectro de dianas terapéuticas farmacoldgicas para la MASH. Debe mostrar un hepatocito y las vias celulares
afectadas por las terapias actuales: El tejido adiposo blanco (sitio de accion de GLP-1 y Pioglitazona induciendo
sensibilidad a insulina y pérdida de peso), receptores THR-beta mitocondriales en el hepatocito (sitio de accidn de
Resmetirom estimulando beta-oxidacion de lipidos), y el efecto de los antioxidantes (Vitamina E) en la mitigacion

de las Especies Reactivas de Oxigeno (ROS).

Controversias, retos actuales y direcciones futuras

A pesar de los extraordinarios avances en la tltima media década, el
campo de la hepatologia metaboélica enfrenta debates profundos y
desafios logisticos.

El dilema de la nueva nomenclatura: Adopciéon y
Codificaciéon

Aunque la transicién de NAFLD a MASLD y MetALD fue celebrada
ampliamente por eliminar terminologia peyorativa, su
implementacién real en bases de datos epidemioldgicas, sistemas de
codificaciéon CIE-10/CIE-11 para facturacién, y en la comunicacion
directa con el paciente (quien entiende el concepto coloquial de
"higado graso") representa una inmensa barrera temporal.
Adicionalmente, el purismo del criterio de "al menos un factor
metabolico" abre el debate sobre qué sucede con los pacientes que
presentan esteatosis pura sin alteraciones cardiometabédlicas medibles
al momento del diagnostico.
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El fenotipo de MASLD '""Delgado'" (Lean MASLD)

El paradigma clasico asocia MASLD con obesidad severa (IMC
elevado). Sin embargo, hasta un 15-20% de los pacientes,
particularmente en poblaciones asiaticas, presentan lo que se
denomina "Lean MASLD" (IMC dentro de rangos de normalidad,
tipicamente < 25 kg/m2). En estos individuos, el problema no radica
en el volumen total de adiposidad, sino en la distribuciéon del
tejido adiposo (obesidad visceral u obesidad metabdlicamente
insana de peso normal), sarcopenia (pérdida de masa muscular que
exacerba la resistencia a la insulina), y un fuerte componente genético
(altas tasas de portadores de la variante PNPLAS 1148M). Este
fenotipo a menudo escapa al tamizaje convencional en atenciéon
primaria, lo que resulta en presentaciones clinicas tardias con fibrosis
avanzada ya establecida. El reto futuro es desarrollar modelos
predictivos ajustados a la composicién corporal mas que al peso
bruto.

Reemplazo definitivo de la Biopsia en Ensayos Clinicos

Por décadas, la FDA (Administracién de Alimentos y Medicamentos
de EE. UU) y la EMA (Agencia Europea de Medicamentos) han
exigido la resolucién histologica de MASH vy la no progresion de la
fibrosis como criterio principal de valoracion (endpoint) para conceder
aprobaciéon a farmacos hepatologicos. Sin embargo, la biopsia es
invasiva, costosa, sujeta a variabilidad extrema de muestreo y a
variabilidad interobservador entre patélogos. La gran controversia
actual es presionar a las entidades reguladoras para que acepten
biomarcadores no invasivos combinados (ej. normalizacién de la
RMN-PDFF y reduccion de VCTE > 30%) como sustitutos
subrogados validados de eficacia terapéutica, lo cual aceleraria
exponencialmente la investigacién farmacolégica.

Con la etiologia multifactorial de la MASLD, es cada vez mas
evidente que la "bala magica" de una sola molécula probablemente
no sera la solucién definitiva, al igual que no lo es en el manejo de la
hipertension o la diabetes. El futuro cercano apunta hacia regimenes
combinados: usar un agente que induzca pérdida de peso radical y
mejore la sensibilidad a la insulina central y periférica (ej., un analogo
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GLP-1/GIP como tirzepatida) sumado a un agente que actle
intracelularmente en el higado resolviendo la lipotoxicidad
fibrogénica local (gj., un agonista THR-beta como resmetirom o
agonistas FXR/FGF21). El disefio de estos ensayos y la demostracion
de costo-efectividad representaran el préximo horizonte de la
hepatologia.

Puntos clave y conclusiones

Cambio de paradigma: La nomenclatura NAFLD ha
sido reemplazada por MASLD para reflejar con precisién la
ctiologia subyacente y reducir el estigma. Requiere la
coexistencia de esteatosis y al menos un rasgo de disfuncién
cardiometabdlica.

Morbimortalidad dual: Si bien la MASLD puede
progresar a MASH, cirrosis y carcinoma hepatocelular, la
causa numero uno de letalidad en esta poblacién son las
enfermedades cardiovasculares (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular).

Tamizaje inteligente: El abordaje diagnoéstico no exige
biopsia sistematica ni inicio con ecografia. Se debe utilizar un
enfoque escalonado comenzando siempre con el indice FIB-4
en atencién primaria para descartar fibrosis avanzada,
reservando la elastografia (VCTE) para los casos de riesgo
indeterminado o alto.

La base del tratamiento: Ningin firmaco suple la
eficacia de la pérdida de peso significativa (mayor al 10%
revierte la fibrosis en un alto nimero de casos) combinada
con dieta mediterranea y ejercicio. Las terapias bariatricas
quirargicas o endoscopicas son extremadamente eficaces en
pacientes seleccionados.

Nueva era farmacolégica: El panorama terapéutico ha
entrado en una época dorada. La reciente aprobaciéon de
Resmetirom (marzo 2024) proporciona la primera
herramienta hepatospecifica aprobada por la FDA para
MASH con fibrosis F2-F3. Paralelamente, el arsenal derivado
de la diabetologia (Semaglutida, Tirzepatida) ofrece una
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resolucion drastica de la inflamacion impulsada por la
monumental pérdida de peso que generan.
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Pancreatitis Aguda Grave y
Necrotizante

Consuelo Isamar Gaibor Barahona

Introduccion y Relevancia Clinica Actual

La pancreatitis aguda (PA) es uno de los trastornos gastrointestinales
mas frecuentes que requieren hospitalizacién aguda a nivel mundial,
generando una carga econémica y asistencial sumamente elevada. Si
bien la mayoria de los episodios (aproximadamente el 80%) son de
caracter leve, autolimitados y resuelven con medidas de soporte en un
plazo de tres a cinco dias, hasta un 20% de los pacientes desarrollara
una pancreatitis aguda grave (PAG) o pancreatitis aguda necrotizante.
La PAG se define, segin la Clasificaciéon de Atlanta Revisada (2012),
por la presencia de fallo organico persistente (mayor a 48 horas), ya
sea de forma aislada o multiple. La presencia de necrosis pancreatica
o peripancreatica afiade un nivel de complejidad anatémica e
inmunolégica sustancial, incrementando dréasticamente la
morbimortalidad. La mortalidad global de la pancreatitis aguda
ronda el 2-5%, pero en la cohorte de pacientes con necrosis infectada
asociada a fallo organico multiple, esta cifra puede escalar hasta un
20-30%, a pesar de los avances en cuidados intensivos.

Durante las altimas dos décadas, el paradigma de manejo de la
pancreatitis aguda grave y necrotizante ha experimentado una
evoluciéon sin precedentes. Hemos transitado de un enfoque
quirurgico temprano, radical y altamente morbido (necrosectomia
abierta temprana), hacia un abordaje conservador inicial, seguido de
una estrategia minimamente invasiva y escalonada, universalmente
conocida como el "step-up approach". Este cambio de paradigma,
cimentado en ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos liderados
por grupos colaborativos como el Dutch Pancreatitis Study Group,
ha reducido significativamente las tasas de complicaciones sistémicas,
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fistulas entero-cutaneas, hernias incisionales y mortalidad a largo
plazo.

Actualmente, el médico especialista se enfrenta al reto de dominar no
solo la fisiopatologia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) temprano, sino también la intrincada toma de decisiones
respecto a la resucitaciéon hidrica guiada por metas, el momento
6ptimo para el soporte nutricional, el uso racional de
antimicrobianos (abandonando la profilaxis sistematica) y la
aplicacién precisa de intervenciones endoscopicas, radiolégicas o
quirurgicas. El presente capitulo ofrece una revision exhaustiva,
critica y basada en la evidencia de mas alto nivel para el abordaje
integral de la pancreatitis aguda grave y necrotizante.

Fisiopatologia y Mecanismos Moleculares

La fisiopatologia de la pancreatitis aguda es un proceso continuo y
bifasico. Inicia con un evento intraacinar desencadenante que
evoluciona hacia una respuesta inflamatoria sistémica y, en los casos
graves, culmina en el fracaso multiorganico y la sepsis de origen
pancreatico.

Eventos Tempranos: Lesion de la Célula Acinar
Independientemente de la etiologia (biliar, alcohélica,
hipertrigliceridemia, idiopatica), el evento fisiopatologico primigenio
es la activacion intracelular prematura de las enzimas digestivas. En
condiciones fisiologicas, el tripsindgeno es transportado en granulos
de cimégeno hacia el duodeno, donde es activado a tripsina por la
enteroquinasa. En la PA, ocurre una colocalizaciéon patologica de los
granulos de cimégeno con los lisosomas dentro de la célula acinar
pancreatica. La catepsina B, una hidrolasa lisosomal, activa el
tripsinbgeno a tripsina intracelularmente, lo que desencadena una
cascada de autoactivaciéon de otras proenzimas (quimiotripsina,
elastasa, fosfolipasa A2).

Este proceso esta intimamente ligado a la alteracion en la
sefializacion del calcio intracelular. La toxicidad mediada por etanol,
acidos biliares o acidos grasos libres (como en la hipertrigliceridemia)
provoca una liberacién masiva y sostenida de calcio desde el reticulo
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endoplasmico. Esta sobrecarga citosélica de calcio no solo favorece la
activacion del tripsinégeno, sino que también induce la apertura del
poro de transiciéon de permeabilidad mitocondrial (mPTP), causando
disfunciéon mitocondrial, deplecion de ATP vy, en ultima instancia,
necrosis celular en lugar de apoptosis. La necrosis libera patrones
moleculares asociados a dano (DAMPs), como el HMGB1 y el ADN
libre de células.
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Duagrama de la cascada fisiopatoldgica inicial en la célula acinar pancredtica, mostrando la
colocalizacion de grdnulos de cimdgeno, el papel del calcio intracelular y la liberacion de DAMPs.]
Actwacion intracelular del tripsindgeno inducida por la alteracion en la sefializacion del calcio y la
colocalizacion lisosomal, derivando en necrosis acinar y liberacion de mediadores inflamatorios.

Fase Sistémica Temprana: SIRS y Tormenta de Citoquinas
Los DAMPs liberados por el tejido necrético son reconocidos por los
receptores tipo Toll (TLRs), particularmente TLR4, en macroéfagos
residentes y células estrelladas pancreaticas. Esto desencadena la
activacién del factor nuclear kappa B (NF-kB), amplificando la
transcripcion de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1b), interleucina-6
(IL-6) y quimiocinas (IL-8, MCP-1).

Este microambiente hiperinflamatorio local atrae rapidamente
neutréfilos y monocitos al parénquima pancreatico, lo que exacerba
el daflo tisular mediante la liberacién de trampas extracelulares de
neutréfilos (NE'Ts) y especies reactivas de oxigeno (ROS). La masiva
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liberaciéon de estas citocinas al torrente sanguineo origina el
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). Si el SIRS es
severo y persistente (>48 horas), la lesién endotelial sistémica provoca
un sindrome de fuga capilar. La consecuente hipovolemia, vasoplejia
y microtrombosis llevan a la hipoperfusion tisular, desencadenando el
Sindrome de Disfuncién Multiorganica (SDMO). En esta fase
temprana (primera y segunda semana), el fallo organico es estéril,
impulsado puramente por la cascada inflamatoria.

Fase Tardia: Disfuncion de la Barrera Intestinal y Necrosis
Infectada

A partir de la segunda y tercera semana, el principal determinante de
la mortalidad cambia: la amenaza primordial se convierte en la
infeccién de la necrosis pancreatica y peripancreatica. La
fisiopatologia detras de la necrosis infectada esta profundamente
ligada al "eje intestino-pancreas”.

La hipoperfusién esplacnica secundaria al SIRS, junto con la
respuesta inmunosupresora compensatoria (CARS - Sindrome de
Respuesta Antiinflamatoria Compensatoria), provoca isquemia de la
mucosa intestinal, pérdida de las uniones estrechas (tight junctions)
del epitelio y apoptosis de los enterocitos. Esto altera gravemente la
permeabilidad intestinal. Simultineamente, el ileo paralitico y los
cambios en el pH luminal inducen una profunda disbiosis intestinal,
caracterizada por el sobrecrecimiento de patégenos entéricos
(Escherichia coli, Klebsiella, Enterococcus).

La combinacién de hiperpermeabilidad y disbiosis facilita la
"translocacion bacteriana". Las bacterias entéricas y sus endotoxinas
atraviesan la barrera mucosa, viajan por via linfatica y venosa, y
colonizan el lecho pancreatico necrético, el cual actia como un
medio de cultivo ideal por ser tejido desvitalizado, sin perfusion
sanguinea y, por ende, inaccesible a las defensas inmunes del
huésped. Esta infecciéon secundaria reactiva la cascada inflamatoria
("second hit"), perpetuando o induciendo un nuevo fallo organico.
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Diagnéstico y Herramientas de Evaluaciéon

El diagnéstico temprano, la estatificaciéon precisa de la gravedad y la
correcta clasificacion morfolégica son los pilares sobre los cuales
descansa el éxito terapéutico.

Diagnéstico Clinico

De acuerdo con las guias internacionales (ACG, IAP/APA), el
diagnoéstico de la pancreatitis aguda requiere el cumplimiento de al
menos dos de los siguientes tres criterios:

1. Dolor abdominal consistente con la enfermedad:
Tipicamente epigéstrico, de inicio subito, intensidad severa,
irradiado en banda hacia la espalda y que mejora
parcialmente con la flexién del tronco.

2. Elevaciéon de enzimas pancreaticas: Lipasa o amilasa
sérica elevadas a tres o mas veces el limite superior normal
(LSN). La lipasa es preferida por su mayor sensibilidad y
especificidad, y por mantener una ventana diagndstica mas
amplia (hasta 8-14 dias).

3. Hallazgos imagenolégicos caracteristicos: Visibles en
tomografia computarizada con contraste (1'C), resonancia
magnética (RM) o ecografia abdominal.

Es imperativo recalcar que la magnitud de la elevacion enzimatica (p.
ej., lipasa 10,000 U/L vs 1,000 U/L) no guarda correlacién alguna

con la gravedad o el pronostico del cuadro.

Clasificacion de la Gravedad
La evaluaciéon de la gravedad debe ser un proceso dinamico durante
las primeras 48-72 horas. La Clasificacion de Atlanta Revisada (2012)
categoriza la PA en tres grados:
* Leve: Ausencia de fallo organico y ausencia de
complicaciones locales o sistémicas.
* Moderadamente Grave: lallo organico transitorio (que
resuelve en <48 horas) y/o presencia de complicaciones

80



locales (colecciones, necrosis) o exacerbacién de
comorbilidades subyacentes.

*  Grave (PAG): Iallo organico persistente (>48 horas), ya sea
unico o multiple. Los sistemas evaluados son el
cardiovascular, respiratorio y renal, estandarizados
frecuentemente por el score de Marshall modificado.

Sistemas de Puntuacion Predictiva y Biomarcadores

A lo largo de las décadas, se han desarrollado mdltiples escalas para
predecir la gravedad desde el ingreso. El sistema APACHE II es
preciso pero complejo e impractico en urgencias. El indice BISAP
(Blood urea nitrogen, Impaired mental status, SIRS, Age >60,
Pleural effusion) es preferido por su simplicidad (score >= 3 predice
alta mortalidad).

Sin embargo, el marcador clinico temprano mas robusto para
predecir gravedad es la presencia y persistencia de SIRS a las 48
horas. A nivel de biomarcadores, la Proteina C Reactiva (PCR)
superior a 150 mg/L a las 48 horas y un Hematocrito elevado al
ingreso (reflejo de hemoconcentraciéon por tercer espacio) o su falta
de descenso tras la reanimacion hidrica, son predictores validados de
necrosis y evoluciéon térpida. El nitrégeno ureico en sangre (BUN)
elevado (>20 mg/dL) también es un predictor independiente de
mortalidad.

Clasificacion Morfologica e Imagenolégica

La tomografia computarizada con contraste intravenoso (fase
pancreatica y portal) es el gold standard. No obstante, realizar una
TC de forma rutinaria al ingreso esta desaconsejado, ya que la
extension real de la necrosis puede tardar entre 72 a 96 horas en
demarcarse completamente. Las indicaciones para una TC temprana
son duda diagnoéstica o sospecha de complicaciones agudas (p. ¢j.,
isquemia intestinal, perforacion).

La morfologia se divide en dos grandes grupos:
1. Pancreatitis Edematosa Intersticial (80%): Aumento
de tamano de la glandula con realce homogéneo.
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2. Pancreatitis Necrotizante (20%): Falta de realce del
parénquima pancreatico y/o necrosis del tejido

peripancreatico.

El desarrollo de colecciones locales sigue un curso temporal estricto

que dicta el abordaje terapéutico:

Tabla 1: Clasificacion de las Colecciones Pancreaticas

locales

Tiempo de
Evolucién

< 4 Semanas

> 4 Semanas

Pancreatitis
Intersticial
Edematosa

Coleccion Liquida
Peripancreatica Aguda
(APFC): Liquido
homogéneo, sin pared
definida, confinada a los
espacios
peripancreaticos.

Pseudoquiste
Pancreatico: Coleccién
de liquido homogéneo,
estéril, encapsulada por
una pared de tejido de
granulacion bien

definida.
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Pancreatitis
Necrotizante

Coleccion Necrética
Aguda (ANC):
Contenido heterogéneo
(liquido y solido
necroético), intra o
extrapancreatica, sin

pared definida.

Necrosis Amurallada
(WON - Walled-Off
Necrosis): Coleccion
encapsulada por una
pared reactiva, que
contiene necrosis liquida
y solida. Puede ser
estéril o infectada.
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Abordaje Terapéutico y Evidencia Disponible

El manejo de la PAG se divide conceptualmente en la fase temprana
(resucitaciéon y soporte) y la fase tardia (manejo de la necrosis y
complicaciones).

Resucitacion Hidrica Guiada por Metas

Historicamente, se abogaba por una resucitaciéon hidrica ultra-
agresiva para contrarrestar la hipovolemia inducida por el tercer
espacio e 1intentar preservar la microcirculacién pancreatica,
previniendo la necrosis. Sin embargo, este paradigma ha sido
refutado rotundamente.

El ensayo clinico aleatorizado WATERFALL (N Engl ] Med, 2022)
demostré que la resucitaciéon hidrica agresiva (bolo de 20 ml/kg
seguido de 3 ml/kg/h) no reduce la incidencia de pancreatitis grave
en comparacién con una resucitacion moderada (bolo de 10 ml/kg
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en pacientes hipovolémicos, seguido de 1.5 ml/kg/h), pero si
aumenta drasticamente el riesgo de sobrecarga hidrica (20.5% vs
6.3%), lo que llevé a la interrupciéon prematura del estudio por
seguridad.

Recomendacion: Resucitacion con fluidos intravenosos guiada por
metas y con volumen moderado (Grado de recomendacion fuerte,
nivel de evidencia alto).

El fluido de eleccion es el Ringer Lactato, ya que la solucion salina
normal al 0.9% puede inducir acidosis metabolica hiperclorémica, la
cual exacerba la respuesta del SIRS celular y empeora la lesion
tisular, como se observo en estudios comparativos.

Soporte Nutricional

El paradigma antiguo del "reposo pancreatico" prolongado ha sido
abandonado. La evidencia actual favorece abrumadoramente la
nutriciéon enteral temprana (dentro de las primeras 24 a 48
horas de admisién, o tan pronto como el dolor y las nauseas lo
permitan) frente a la nutriciéon parenteral total (NPT).

El raciocinio fisiopatologico es que la nutricién enteral estimula la
motilidad intestinal, mantiene el trofismo de la mucosa, preserva las
uniones estrechas y evita la disbiosis grave, previniendo asi la
translocaciéon bacteriana y, subsecuentemente, la infeccion de la
necrosis pancreatica. En pacientes con PAG que no toleran la via oral
(debido a gastroparesia o ileo severo), la alimentacién a través de una
sonda nasogastrica o nasoyeyunal es mandatoria. Estudios recientes
demuestran que la nutriciéon por sonda nasogastrica es no inferior a
la nasoyeyunal en términos de seguridad, tolerancia y reducciéon de
complicaciones infecciosas, siendo mucho mas facil de colocar.

Recomendacién: Iniciar nutricion enteral temprana frente a

nutricién parenteral para reducir complicaciones infecciosas, fallo
organico y mortalidad (Grado 1A).
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Tabla 2: Resumen del Abordaje Terapéutico Sistémico

Temprano en Pancreatitis Aguda Grave

Intervencié
n

Resucitacion
Hidrica

Nutricién
Enteral

Antibioticos
Profilacticos

Recomendacio
n Actual (Guias
ACG / ESGE)

Moderada y
guiada por metas
(Lactato de
Ringer). Evitar
bolos masivos
rutinarios.

Temprana
(<24-48h). Sonda
nasogastrica o
nasoyeyunal si
VO no es
tolerada.

Totalmente
contraindicado
s. No usar de
manera rutinaria
para prevenir
infeccion de
Necrosis.
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Nivel de
Evidenc
ia /

Calidad

Alto (1A)

Alto (1A)

Fuerte
(1A)

Justificacién
Clinica
Fundamenta

1

El ensayo
WATERFALL
evidenci6 alto
riesgo de
edema agudo
de pulmén con
estrategias
agresivas sin
beneficio
clinico.

Mantiene el
efecto barrera
del intestino,
reduciendo
drasticamente
la
translocacién
bacteriana y la
necrosis
infectada.

Multiples
metaanalisis
confirman que
no reducen
mortalidad ni
infeccién, pero
promueven
resistencia
microbiana e
infecciones
fingicas.



Ensayos

PANTER y
TENSION
"Step-up demuestran
Manejo de approach Fuerte menor tasa de
. retrasado complicaciones
Necrosis (1A)
(preferentemente alargo plazoy
>4 semanas). fistulas frente a
la cirugia
abierta
temprana.

Uso Racional de Antimicrobianos

Uno de los errores mas comunes y perjudiciales en la practica médica
es la prescripciéon de antibidticos profilacticos en pacientes con
necrosis estéril. La literatura de los tltimos 5 afios (respaldada por las
guias de la AGA y ACG) es tajante: el uso rutinario de
antibioticos profilacticos no disminuye la incidencia de
necrosis infectada ni la mortalidad. Por el contrario, selecciona
flora multirresistente y predispone a infecciones fingicas invasivas.

Los antibi6ticos terapéuticos estan indicados exclusivamente en caso
de necrosis infectada comprobada o altamente sospechada.
La sospecha clinica surge cuando un paciente con necrosis
establecida sufre un deterioro clinico (nuevo fallo organico, fiebre
persistente, leucocitosis creciente) después de la primera semana de
hospitalizacién. El diagnoéstico confirmatorio se realiza observando
gas dentro de la coleccién necrética en la TG (patognomoénico) o
mediante cultivo de aspiracién con aguja fina guiada por TC/USE,
aunque esta altima practica ha caido en desuso empirico debido a la
alta fiabilidad del juicio clinico y radiolégico. Si se inician
antibioticos, se requieren regimenes con excelente penetraciéon en el
tejido necrético pancreatico (ej. Carbapenémicos de forma
monoterapéutica, o combinaciéon de Quinolonas/Cefalosporinas de
3" generacion + Metronidazol).
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Manejo Intervencionista de la Necrosis: El '"Step-Up
Approach"

Si el paciente desarrolla necrosis infectada, la intervencién es
necesaria, pero el "cuando" y el "cémo" han sido redefinidos.

El Cuando (Timing): Retrasar cualquier intervencién invasiva es
crucial. Operar o drenar una necrosis en las primeras 2-3 semanas
esta asociado a un sangrado incontrolable, extirpacion inadvertida de
tejido viable y fistulas masivas, dado que la coleccidon (ANC) carece
de una pared fibrosa madura. Las guias internacionales recomiendan
fuertemente retrasar la intervenciéon hasta que la coleccion haya
madurado y encapsulado, convirtiéndose en una Necrosis
Amurallada (WON), lo cual toma tipicamente al menos 4 semanas.
Durante este tiempo de espera, se debe intentar el manejo
conservador exclusivamente con antibidticos intravenosos de amplio
espectro (estrategia conocida como "antibiotics-first approach"), la
cual es exitosa en un 30-40% de los pacientes, evitando cualquier
intervencion.

El Cémo (Abordaje Minimamente Invasivo): Si el paciente no
mejora o se deteriora tras la maduracion de la coleccion, se aplica el
enfoque "Step-up", validado por el célebre ensayo clinico PANTER.
1. Paso 1: Drenaje de la coleccién. En lugar de una
necrosectomia abierta primaria, el primer paso es colocar un
catéter de drenaje. Esto mitiga la sepsis al evacuar el pus bajo
presion. Existen dos vias:

O Drenaje Transluminal Endoscépico (Gold
Standard actual): Si la WON estd adyacente a la
pared gastrica o duodenal, se utiliza el ultrasonido
endoscopico (USE) para crear una fistula
cistogastrica. El uso de Stents Metalicos de Aposicion
Luminal (LAMS) ha revolucionado este paso. Estos
stents autoexpandibles en forma de diabolo crean
una comunicacién amplia y firme entre el estémago y
la cavidad necrotica, permitiendo no solo el drenaje
de liquido, sino el paso de necrosis solida.
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O Drenaje Percutaneo Guiado por Imagen
(Retroperitoneal): Si la colecciéon se extiende a
gotieras parietocolicas, donde el endoscopio no llega.

2. Paso 2: Necrosectomia Minimamente Invasiva. Si
tras 72 horas del drenaje no hay mejoria clinica (ocurre en
~60-65% de los pacientes con drenaje solo), se procede a la
desbridacion fisica de la necrosis sélida.

O Si se us6é drenaje endoscodpico, se realiza
Necrosectomia Endoscopica Directa (DEN):
El endoscopista introduce el gastroscopio a través del
LAMS hacia la cavidad retroperitoneal y extrae el
tejido muerto mecanicamente usando asas y
canastillas.

O Si se us6é drenaje percutaneo, se realiza
Desbridamiento Retroperitoneal Asistido por
Video (VARD), dilatando el trayecto del catéter
percutaneo e introduciendo un laparoscopio para
retirar la necrosis.

El ensayo TENSION comparé el abordaje "step-up endoscépico”
contra el "step-up quirtirgico/percutaneo"”, demostrando que, si bien
la mortalidad es similar, el enfoque endoscopico reduce
significativamente la incidencia de fistulas pancreatocutaneas y acorta
la estancia hospitalaria. En consecuencia, siempre que la anatomia lo
permita, la via endoscopica es preferida.
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NECROSIS PANCREATICA INFECTADA (NPI)] FASE DE FORMACION DE :ION (RETRESO DE INTERVENCION)
- DIAGNOSTICO O SOSPECHA (Clinica, Sepsis,Gas en TC,etc.) J .

AABORDAJE CLASICO
| 0BSoLETO) 9
¥ (Open Necrosectomy)
TRATAMIENTO CONSERVADOR INICIAL PASO 1 - DRENAJE MINIMAMENTE INVASIVO ]
& ESPERA DE MADURACION (WON) I
(Retreso minimalio 4 semanas) v
« ANTIBIOTICOS IV DE AMPLIO ESPECTRO 2. ABORDAJE PERCUTANEO 4

« SOPORTE ORGANICO
« OPTIMIZACION NUTRICIONAL (Enteral)

Evaluacion aprés >4
WON e formaacion

(DE PRIMERA LINEA para WON ACCESIBLE) Drenaje percutdneo guiadopor Y
imagen (e.g, TC o Ecografia) (@ =
(Sino accesible) (5

renajeransluminal endoscdpico quiado por USE
| (USE - Uttrasonido Endoscpico) co
(LAMS - Stents Metdlicos de ‘Aposicien Lummal)
0 i LAMS
I

v
& 1. ABORDAJE ENDOSCOPICO \
&

ZEMPEORAMIENTO CLINICO, Evaluac\cn asus a Drenaje =
SEPSIS PERSISTENTE 0 FALLO ORGANICO (~72horas) ¥ PASO2- INVASIVA
RAS MANEJO CONSERVADDR
ZMEJORIA CLINICA Y 0SCOPICA DIRECTA RETROPERITONEAL
RESOLUCION DE SEPSIS? NED/DEN; ASISTIDO POR VIDEO
T (Através del LAMS) (VARD) o similar
si
CONTINUAR ANTIBIOTICOS, N <~
b CCONTINUAR ANTIBIGTICOS. b,
MONITOREO CLINICO Internalizar/Retirar drenajes. irdrgi
e, quirirgica
(Posible éxito conservador) Monitorear resolucion. ica di invasi
Adaptado del Dutch Pancreatitis Study Group (NEJM / Lancet) Adaptado del Dutch Pancreatitis Study Group (NEJM / Lancet)
Abordaje secuencial de la necrosis infectada. El manejo inicial siempre lai i6n hasta la formacion de la WON

WON (>4 semanas). El drenaje endoscdpico guiado por USE con LAMS constituye hoy el aborda]e de primera linea para colecciones accesibles.

Algoritmo de decision terapéutica del abordaje escalonado ("Step-up approach”) para la necrosis
pancredtica infectada, detallando la  progresion desde el manejo conservador al drenaje y
necrosectomia. |

Leyenda de Figura 3: Abordaje secuencial de la necrosis infectada. El manejo wnicial siempre
contempla soporte y antibidticos, retrasando la intervencion hasta la formacion de la WON (>4
semanas). El drenaje endoscipico guiado por USE con LAMS constituye hoy el abordaje de primera
linea para colecciones accesibles.

Controversias, Retos Actuales y Direcciones Futuras

A pesar de la extensa estandarizacién basada en ensayos clinicos,
persisten lagunas de conocimiento y areas de intenso debate
cientifico.

CPRE Temprana en Pancreatitis Biliar Grave sin
Colangitis

La indicacién de Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
(CPRE) urgente (<24h) es indiscutible en pacientes con pancreatitis
aguda biliar que presentan colangitis concomitante. Sin embargo, su
utilidad era debatida en pacientes con PA biliar grave o prediccion de
gravedad que no presentaban colangitis ni obstrucciéon biliar
persistente demostrada. El reciente ensayo clinico APEC resolvi6 en
gran medida esta controversia: la CPRE urgente sistematica en
pacientes con PA biliar con alto riesgo de complicaciones, pero sin
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colangitis, no redujo el compuesto de mortalidad o complicaciones
mayores frente a un manejo conservador. Por lo tanto, la CPRE
profilactica en PAG ha sido desestimada.

El Momento Optimo de la Colecistectomia

Para la pancreatitis biliar leve, el ensayo PONCHO establecié que la
colecistectomia debe realizarse en la misma admisién indice antes del
alta para evitar recurrencias tempranas. No obstante, en la PAG y
necrotizante, la cirugia temprana es prohibitiva debido a la
inflamacion local masiva y el riesgo de infeccion del tejido necrético,
lo que incrementa el riesgo de lesiones de la via biliar y
morbimortalidad general. La recomendaciéon actual es diferir la
colecistectomia hasta que las colecciones activas se hayan resuelto o
calcificado, y la inflamacién aguda haya cedido por completo
(generalmente tras 6-8 semanas o meses). El reto actual es cémo
manejar el riesgo de recurrencia en este intervalo de espera; la
esfinterotomia endoscopica biliar es una alternativa puente util en
pacientes no aptos para cirugia diferida.

Rol de los Antiinflamatorios y Terapias Dirigidas

A pesar de conocer detalladamente la cascada de citocinas y el papel
clave de la respuesta inmunoldgica, ningtin agente farmacologico
dirigido (inhibidores del factor activador de plaquetas, antagonistas
de IL-1, inhibidores de proteasas como el gabexato, u oxigenoterapia
hiperbérica) ha demostrado eficacia clinica consistente para detener
o revertir el fallo organico una vez establecido el SIRS en estudios de
fase III. Las direcciones futuras apuntan al uso de la medicina de
precision y transcriptomica para estratificar pacientes a nivel
molecular en las primeras horas tras el inicio del dolor, buscando
fenotipos especificos de la respuesta inmune que puedan beneficiarse
de moduladores inmunes personalizados antes de la instauracion del
dafio microcirculatorio irreversible.

Inteligencia Artificial en Prediccion Radiémica

Una de las fronteras emergentes en los tltimos 2 afos es el uso de
algoritmos de inteligencia artificial aplicados a la imagenologia
temprana. Modelos de machine learning analizando estudios
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tomograficos de las primeras 48 horas estan demostrando capacidad
para predecir qué porcentaje de tejido glandular evolucionara hacia
necrosis licuefactiva y quién requerird intervenciones invasivas,
superando la precision de las escalas clinicas tradicionales como el

BISAP o APACHE 1II.

Tabla 3: Evolucion de los paradigmas clinicos en el manejo
de la Pancreatitis Aguda Grave

. . Abordaje Actual
Escenario Paradigma
P . Basado en
Clinico / Clasico . . -
Intervencién (Obsoleto) Evidencia (Guias
2023-2024)
Resucitacion
Fluidoterapia moderada, guiada por
Resucitacién agresiva (grandes objetivos (Lactato de
bolos, SS 0.9%). Ringer). Ensayo
WATERFALL.
Renoso ohstrico Nutricién enteral
. POso gastrice temprana (<24-48h).
Nutricién prolongado y uso de A
L Uso preferente de via
NPT rutinaria.
oral o sondas enterales.
8¢S Uso exclusivamente
Uso profilactico en g
. terapéutico cuando
183 todo paciente con
Antibibticos 2 g hay alta sospecha o
necrosis estéril .
confirmacién de
extensa. .
necrosis infectada.
Retrasar intervencién
. >4 semanas. Abordaje
Necrosectomia "Stenoun”
Manejo de la abierta temprana ep-up . .
. . minimamente invasivo
Necrosis (laparotomia en

semana 1-2).
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Puntos Clave / Conclusiones

La Pancreatitis Aguda Grave se¢ define estrictamente por
la presencia de fallo organico persistente (>48 horas) segin la
clasificacion de Atlanta Revisada.

La mortalidad temprana estd impulsada por el SIRS y el
fallo organico, mientras que la mortalidad tardia esta
dominada por la mnecrosis pancreatica infectada
mediada por la translocacion bacteriana secundaria a falla de
barrera intestinal.

La resucitacién hidrica moderada con Ringer Lactato
es preferida sobre terapias agresivas para prevenir el edema
pulmonar sin comprometer la perfusién pancreatica.

La nutriciéon enteral temprana es la intervenciéon mas
efectiva para preservar la barrera mucosa, reducir la
translocacion bacteriana y prevenir la infeccién de la necrosis.
No se deben administrar antibiéticos profilacticos
en pacientes con necrosis pancreatica severa estéril; su uso es
puramente terapéutico ante evidencia clinica o radiologica de
infeccion.

El manejo intervencionista de la necrosis infectada requiere
estricto apego al "Step-up approach'": retrasar la
intervencion hasta que la necrosis se encapsule (>4 semanas,
WON), e iniciar con drenajes minimamente invasivos
(preferentemente transluminales endoscopicos con LAMS),
reservando la necrosectomia directa y, en tltima instancia, la
cirugia para los fracasos del drenaje inicial.
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Hemorragia Digestiva Alta y Baja:
Abordaje Clinico, Endoscopico y
Terapéutico de la Etiologia Variceal
y No Variceal

Maria Antonieta Acosta Ayovi

Introduccion y Relevancia Clinica Actual

La hemorragia digestiva representa una de las emergencias
gastroenterologicas mas frecuentes y desafiantes a nivel mundial,
constituyendo una causa principal de morbimortalidad,
hospitalizacién prolongada y consumo de recursos en los sistemas de
salud. Tradicionalmente, y desde una perspectiva de manejo agudo y
pronostico, la hemorragia digestiva, particularmente la hemorragia
digestiva alta (HDA), se divide en dos grandes grupos fenotipicos y
fisiopatologicos: la hemorragia de origen no variceal (HDNV) y la
hemorragia de origen variceal (HDV).

A pesar de los avances significativos en la terapia farmacolégica, las
técnicas de hemostasia endoscopica y las intervenciones radiologicas,
la tasa de mortalidad global por hemorragia digestiva aguda se ha
mantenido obstinadamente estatica en la Gltima década, oscilando
entre el 5% y el 10% para la HDNV, y pudiendo alcanzar hasta el
15-20% en episodios agudos de HDV, especialmente en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada y disfuncién multiorganica.

En la actualidad, la epidemiologia de la hemorragia digestiva esta
experimentando una transicion demografica y etiolégica profunda.
Por un lado, la incidencia de la enfermedad ulcerosa péptica clasica
ha disminuido en los paises desarrollados debido a las estrategias
eficaces de erradicacion de Helicobacter pylori y al uso generalizado de
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Sin embargo, este
descenso se ha visto contrarrestado por el envejecimiento acelerado
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de la poblacién y el incremento exponencial en la prescripciéon de
farmacos antitrombéticos, incluyendo antiagregantes plaquetarios
duales y anticoagulantes orales de accién directa (ACOD).

Paralelamente, en el espectro de la hemorragia variceal, el fenotipo
del paciente con hipertension portal estd cambiando. Si bien las
etiologias virales (virus de la hepatitis B y C) estan siendo controladas
gracias a los antivirales de accién directa y programas de vacunacion,
nos enfrentamos a una epidemia creciente de enfermedad hepatica
esteatosica asociada a disfunciéon metabolica (MASLD, por sus siglas
en inglés, anteriormente conocida como NAFLD) y su forma
progresiva, la esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica
(MASH). Los pacientes con cirrosis por MASLD tienden a ser
mayores, con multiples comorbilidades cardiovasculares, obesidad y
diabetes mellitus, lo que complica enormemente la reanimacién
hemodinamica, el manejo de fluidos y aumenta el riesgo de eventos
adversos durante la sedaciéon endoscopica y el uso de farmacos
vasoactivos.

Este capitulo proporciona una revision exhaustiva, actualizada y
basada en la evidencia del abordaje integral de la hemorragia
digestiva variceal y no variceal, integrando las ultimas
recomendaciones de sociedades internacionales como la European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), la American College
of Gastroenterology (ACG) y el consenso Baveno VII sobre
hipertensién portal.

Fisiopatologia y Mecanismos de la Hemorragia Digestiva
Comprender las bases moleculares y hemodindmicas de la
hemorragia digestiva es fundamental para justificar las intervenciones
terapéuticas dirigidas.

Hemorragia Digestiva No Variceal (HDNYV)

La HDNV engloba una multitud de patologias, siendo la tlcera
péptica (gastrica o duodenal) responsable de aproximadamente el
50-70% de los casos. Otros diagnosticos incluyen desgarros de
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Mallory-Weiss, esofagitis severa, lesiones de Dieulafoy,
angiodisplasias, y neoplasias del tracto gastrointestinal.

El mecanismo subyacente en la enfermedad ulcerosa péptica es un
desequilibrio critico entre los factores agresivos de la mucosa
(secrecion de acido clorhidrico, pepsina, infeccion por H. pylori, uso
de antiinflamatorios no esteroideos [AINEs]) y los mecanismos de
defensa y reparacion (capa de moco-bicarbonato, flujo sanguineo
mucoso, prostaglandinas, factor de crecimiento epidérmico).

Los AINEs, por ejemplo, ejercen un dafio dual: un efecto téxico
topico directo por atrapamiento i6nico en las células epiteliales
gastricas, y un efecto sistémico a través de la inhibicién de la
ciclooxigenasa-1 (COX-1), lo que agota las prostaglandinas de la
mucosa, disminuyendo la secrecion de moco y bicarbonato, y
alterando la microcirculacién.

Desde una perspectiva hemostatica, el pH intragastrico juega un
papel determinante. El proceso de agregacién plaquetaria y la
formacion del tapon hemostatico son altamente dependientes del pH.
In vitro, se ha demostrado que la agregaciéon plaquetaria se inhibe
casi por completo a un pH inferior a 6.0. Ademas, los coagulos
sanguineos formados sobre una lesion vascular son rapidamente
lisados por la pepsina, cuya actividad proteolitica es 6ptima a un pH
de 2.0 a 3.0 y se inactiva a un pH superior a 4.0, destruyéndose de
forma irreversible a un pH de 6.0. Este principio fisiopatologico es la
piedra angular que justifica la terapia con IBP en dosis altas:
mantener un pH intragastrico > 6.0 estabiliza el coagulo, previene la
lisis inducida por pepsina y facilita la cicatrizacion de la tGlcera.

La lesion de Dieulafoy, aunque menos frecuente, representa un
desafio mecanico. Consiste en una arteria submucosa de calibre
anormalmente grande (1-3 mm, unas 10 veces el tamafio capilar
normal) que protruye a través de un defecto mucoso puntiforme, sin
ulcera primaria asociada, generando un sangrado arterial masivo que
requiere hemostasia mecanica o térmica urgente.

Hemorragia Digestiva Variceal (HDV)
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La fisiopatologia de la hemorragia variceal estd intrinsecamente
ligada al desarrollo y progresion de la hipertension portal, definida
clinicamente por un gradiente de presion venosa hepatica (GPVH)
mayor a 5 mmHg. Sin embargo, la formacién de varices
gastroesofagicas requiere un GPVH de al menos 10 mmHg
(hipertension portal clinicamente significativa - HPGS), y el riesgo de
ruptura y sangrado aumenta drasticamente cuando el GPVH supera
los 12 mmHg,

La hipertension portal en la cirrosis hepatica es el resultado de la
interaccién de dos componentes hemodinamicos:

1. Aumento de la resistencia vascular intrahepatica:
Inicialmente impulsado por la distorsion arquitectonica
fibrética del parénquima hepatico y la formaciéon de noédulos
de regeneracién (componente estructural). Posteriormente,
existe un componente dinamico, responsable del 20-30% de
la resistencia, mediado por la contraccién de las células
estrelladas hepaticas activadas y la disfunciéon del endotelio
sinusoidal. Hay una marcada deficiencia en la
biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO) intrahepatico y un
aumento de vasoconstrictores locales como la endotelina-1 y
tromboxano A2.

2. Aumento del flujo sanguineo esplacnico:
Paradoéjicamente a la deficiencia intrahepatica de NO, existe
una sobreproduccion sistémica y esplacnica de NO, mediada
por endotoxemia de origen intestinal (translocacion
bacteriana) que activa la enzima NO sintasa inducible
(INOS). Esto genera una vasodilatacién esplacnica profunda,
aumentando el flujo venoso portal hacia un higado que ya
presenta alta resistencia, perpetuando el circulo vicioso de la
hipertensién portal.

La ruptura de una varice obedece a la Ley de Laplace (1T = [P x
r] / w), donde la tensién de la pared (T) determina la ruptura. La
tensiéon aumenta directamente con la presion transmural (P) y el
radio del vaso (r), y es inversamente proporcional al grosor de la
pared (w). Por tanto, las varices de gran tamafio (mayor radio) con
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puntos rojos en la endoscopia (areas de pared extremadamente
delgada) en un paciente con GPVH > 12 mmHg tienen el riesgo
inminente mas alto de sangrado.

Diagnostico y Herramientas de Evaluacion

El abordaje del paciente con sospecha de hemorragia digestiva debe
ser sistematico, priorizando la estabilizacién hemodinamica antes que
la precision diagnoéstica anatémica.

Reanimacioén y Evaluacion Inicial

El paradigma de resucitacién ha evolucionado desde una reposicion
de volumen agresiva hacia una reanimaciéon balanceada y
restrictiva. La sobre-reanimacién con cristaloides puede exacerbar
el sangrado al revertir la vasoconstriccion compensatoria, desalojar el
coagulo hemostatico temprano por aumento de la presiéon
hidrostatica (especialmente en varices) y provocar hemodiluciéon de
los factores de coagulacion.

La oxigenoterapia suplementaria, el acceso venoso periférico de gran
calibre (idealmente dos catéteres 16G o 18G) y la monitorizacién
continua (frecuencia cardiaca, presion arterial, oximetria, diuresis)
son mandatorios. En pacientes con alteraciéon del nivel de conciencia,
hematemesis masiva o encefalopatia hepatica severa, la intubaciéon
endotraqueal profilactica antes de la endoscopia es fuertemente
recomendada para prevenir la broncoaspiraciéon (Nivel de evidencia
moderado, recomendacion fuerte de la ESGE).

Estratificacion del Riesgo Clinico

La utilizacion de escalas de riesgo validadas es imperativa para
diferenciar a los pacientes de muy bajo riesgo que pueden ser
manejados de forma ambulatoria, de aquellos de alto riesgo que
requieren ingreso a unidades de cuidados intensivos y endoscopia
urgente.

La puntuaciéon de Glasgow-Blatchford (GBS) es actualmente la
herramienta pre-endoscopica mas recomendada por las guias
internacionales (ACG, ESGE). A diferencia del score de Rockall, el
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GBS no requiere parametros endoscopicos. Evaltia nitrogeno ureico
en sangre (BUN), hemoglobina, presion arterial sistolica, frecuencia
cardiaca, presencia de melena, sincope, enfermedad hepatica y fallo
cardiaco. Un GBS de 0 a [ identifica de manera muy precisa (valor
predictivo negativo > 98%) a pacientes con un riesgo cercano a cero
de necesitar intervencién transfusional, endoscépica o quirtrgica, y
que pueden ser dados de alta desde urgencias o evaluados de forma
ambulatoria.

Para pacientes con cirrosis, las escalas especificas como el MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) y la clasificaciéon de Child-Pugh
son fundamentales. Un paciente con Child-Pugh C o Child-Pugh B
con sangrado activo en la endoscopia se clasifica como de muy alto
riesgo de fracaso del tratamiento estandar y mortalidad, siendo
candidato a terapias de rescate temprano como el TIPS preventivo

(pTIPS).

Tabla 1: Comparacion de Escalas de Estratificacion de
Riesgo en Hemorragia Digestiva Alta

Parametr Utilidad Puntuacion
Escala arametros Clinica de Corte y
Evaluados . . Ny
Principal Decision
BUN, Hb, PAS, Pre- GBS <1:
Glaseow- FC, melena, endoscopica. Alta
Bl S sincope, Identificacion probabilidad
atchford h a . .
(GBS) hepatopatia, de pacientes de manejo
insuficiencia de muy bajo ambulatorio
cardiaca. riesgo. seguro.
. Pre-
Albémina (<3 g/ endoscopica.
dL), INR (>1.5), Prediccion de 22 puntos:
AIMS65 Mental status mortalidad y Alto riesgo
(alterado), estancia en de
Sistolica (<90), UCT a 30 mortalidad.
Edad >65. dias
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Edad, shock (FC,

PAS), Post- < 2 puntos:
Rockall C(.)mOI"bﬂidadCS, endo‘scé.ll)ica. Bajo riesgo.
Comaliis dlagnos/tlc.o Predicciéon de
endoscopico, resangrado y 2 5 puntos:
estigmas de mortalidad. Alto riesgo.
sangrado.
Clase C o
Pre y post- Clase B +
Bilirrubina, endoscépica sangrado
Child-Pugh albimina, INR, en cirroticos. activo:
(en HDV) ascitis, Riesgo de Ciriterios
encefalopatia. fracaso a los 5 para pTIPS
dias. precoz
(Baveno VII).

Oportunidad de la Endoscopia (Timing)
El momento 6ptimo para realizar la endoscopia ha sido objeto de
intenso debate. Las guias actuales estipulan:

Endoscopia Temprana (dentro de las 24 horas):
Recomendada para la inmensa mayoria de los pacientes con
HDA aguda que requieren hospitalizacién, una vez lograda la
estabilizaciéon hemodinamica.

Endoscopia Urgente (< 12 horas): En el pasado, se
promovia agresivamente. Sin embargo, estudios recientes
(como el ensayo multicéntrico de Lau et al.) no mostraron
beneficio en la mortalidad a 30 dias al comparar la
endoscopia urgente (<12h) frente a la temprana (<24h), ¢
incluso se observo una tendencia a peores resultados en el
grupo de <I2h si el paciente no estaba adecuadamente
resucitado. La excepcién a esta regla son los pacientes con
inestabilidad hemodinamica persistente a pesar de una
reanimacién Optima, hematemesis masiva en curso o
contraindicacién para interrumpir la anticoagulacién
profilactica.
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*  En HDV sospechada: La endoscopia debe realizarse lo
antes posible y de forma segura dentro de las 12

horas desde la presentacion, segin los criterios de Baveno
VIL

FIGURA 1: Diagrama de flujo detallado del algoritmo de triaje, reanimacion, estratificacién mediante Glasgow-Blatchford Score y decision
sobre el tiempo (timing) 6ptimo de la esofagogastroduodenoscopia en el paciente con hemorragia digestiva aguda en la sala de urgencias.

it 0 e @
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2% Alta (HDA) Agﬂa enUrgencias 8778

@ INICIAL Y TRIAJE Y EVALUACIGN)
@ ‘ * Acceso venoso (x2, 16G-18G)
@ + Monitorizacion (Slgnos vitales, saturacion, diuresis)
« Andlisis de laboratorio (BH, coagulacion, BUN, lactato, gasometria)
@(‘? @ « Considerar intubacion (si hay sangrado masivo o conciencia alterada) (R
* Umbral de transfusion restrictivo (Hb < 7-8 g/dL)

Manejo Ambulatorio o Alta GBS <=1 ESTRATIFICACION DE RIESGO GBS >1 INGRESO HOSPITALARIO Y
@ (Considerar endoscopia ambulatoria  (Bajo Riesgo) \_(GLASGOW-BLATCHFORD SCORE - GBS) / (Alto Riesgo) MANEJO PRE-ENDOSCOPICO
'l

0 no endoscopia)

H
SI, SOSPECHA VARICEAL (e)- Historia de Cirro:

Tratamiento Pre-Endoscépico
* Antibiéticos profildcticos (Ceftriaxona)
(CB

Tvalamnenm Pre-Endoscopic
« Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) IV Dosis Alta

+ Farmacos « Considerar Eritromicina pre-EGD
L 2
2 4 PACIENTE ESTABLE?
TIEMPO DE ENDOSCOPIA (EGD) INESTABLE/SANGRADO MASIVO BM ESTABLE (GBS > 1)
<12 HORAS b
(Tan pronto como sea posible y el paciente esté estable) Enﬂ(OSCOPIﬂ Urg:nle Endoscopla oTﬂnprﬂna
<6-
¥ ¥
EGD: Ligadura (EBL), Escleroterapia, Considerar TIPS de rescate EGD: Hemostasia (Clips, Térmico) y Clasificacién de Forrest 0{ / @

Abordaje Terapéutico y Evidencia Disponible

Hemorragia Digestiva No Variceal (HDNYV)

El manejo de la HDINV requiere una sinergia entre la terapia médica
de supresion acida y la intervencion hemostatica endoscopica.

Terapia Farmacoloégica Pre y Post-Endoscopica

El uso empirico de IBP intravenosos (ej. omeprazol o pantoprazol 80
mg en bolo seguido de una infusiéon continua de 8 mg/h) previo a la
endoscopia en pacientes con sospecha de HDNV es una practica
comun. Aunque la evidencia rigurosa (revision Cochrane) demuestra
que los IBP pre-endoscopicos no reducen la mortalidad, el
resangrado o la necesidad de cirugia de manera estadisticamente
significativa en la cohorte global, si reducen la proporcion de
pacientes que presentan estigmas endoscopicos de alto
riesgo (clasificacion de FYorrest I o Ila) en el momento del
procedimiento, disminuyendo asi la necesidad de intervencion
endoscopica.
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Una vez confirmada una tulcera de alto riesgo y tratada
endoscopicamente, las directrices de la ACG (2021) sugieren que la
terapia intermitente con IBP IV (ej. 40 mg cada 12 horas) no es
inferior a la infusién continua, y que los IBP orales a dosis altas (ej.
pantoprazol 40 mg cada 12 horas) pueden ser igualmente efectivos si
el paciente tolera la via oral y no tiene sangrado activo persistente.

Los farmacos procinéticos, especificamente la eritromicina
intravenosa (250 mg administrados 30-120 minutos antes del
procedimiento), mejoran significativamente la visibilidad endoscépica
al vaciar el estbmago de sangre y coagulos frescos, reduciendo la
necesidad de una segunda endoscopia (endoscopia de revision o
"second-look"). La ESGE recomienda su uso (Nivel de evidencia alto,
recomendacion fuerte).

Hemostasia Endoscopica en HDNV
La indicacién de terapia endoscopica se rige por la Clasificacion
de Forrest:

* Alto riesgo (Intervenciéon Mandatoria): Forrest la
(sangrado arterial a chorro), Ib (sangrado babeante), Ila (vaso
visible no sangrante).

. Riesgo intermedio (Evaluacion individualizada):
Forrest IIb (codgulo adherido). La remocién cuidadosa del
coagulo con irrigacién o guillotina fria para evaluar el lecho
ulceroso es la practica recomendada actual para
desenmascarar un posible vaso subyacente.

*  Bajo riesgo (Sin intervencién, alta precoz): Lorrest Ilc
(mancha de hematina), III (4lcera de base limpia).

La terapia endoscopica debe ser bimodal (combinacion de técnicas) o
mecanica exclusiva. La inyecciéon de epinefrina en
monoterapia es suboptima y nunca debe utilizarse de
forma aislada, ya que su efecto vasoconstrictor y de taponamiento
histico es transitorio y se asocia a altas tasas de resangrado. Debe
acompaiarse siempre de una modalidad mecanica o térmica.
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Tabla 2: Modalidades de Hemostasia
Hemorragia No Variceal

Modalidad

Inyeccion
(Epinefrina
1:10,000)

Terapia
Mecanica
(Clips
Through-
the-scope -

TTS)

Terapia
Térmica
(Argén
Plasma
Coagulaciéon

- APC)

Mecanismo
de Accion
Principal

Taponamiento
mecanico por
volumen
submucoso y
vasoconstricci
6n temporal
localizada.

Compresion
fisica directa y
aposicion de
los bordes del
vaso sangrante
o defecto
tisular.

Desecacion
superficial del
tejido sin
contacto
directo
mediante
corriente de
gas argon
ionizado.

Indicacione
s Optimas

Vaso
sangrante
activo (para
aclarar el
campo visual
inicial).
Siempre
requiere un
segundo
método.

Lesion de
Dieulafoy,
desgarro de
Mallory-
Weiss, tlceras
gastricas y
duodenales,
profilaxis
post-
polipectomia.

Angiodisplasia
s, ectasia
vascular
antral gastrica
(GAVE),
hemorragia
tumoral difusa
superficial.

Endoscopica en

Limitacione
sy
Precaucione
s

Efecto muy
breve. Riesgo
de isquemia
tisular. No usar
como terapia
unica.
[Recomendaci
o6n fuerte].

Dificultad de
despliegue en
ulceras
cronicas
fibroticas, cara
posterior del
bulbo
duodenal o
curvatura
menor.

Profundidad
de penetracién
limitada.
Riesgo de
perforacién en
intestino
delgado o
ciego (pared
delgada).



No trata el

Terapia de
. vaso
Formacion rescate en
. subyacente de
Polvos I”é.lplda de un resangrado o forma
- hidrogel como puente ..
Hemostatico © definitiva.
. . adherente en sangrado .
s Tépicos (ej. o . Posibilidad de
sobre el lecho difuso (ej.
TC-325, resangrado
H ) sangrante al tumoral) o o
emospray) tras la
contacto con cuando falla .
. degradacion
la humedad. terapia .
estandar. (dQei };12(:1}50 gel
Clips Captura de Ulceras Requiere retiro
Molilta dos gran volumen fibréticas del endoscopio
Sobre el de tejido dificiles, para su
. profundo, perforaciones, montaje. Alto
Endoscopio iy S
(OTSC - compresion de fistulas, costo. Limita
"Bear claw") todo el espesor fracaso de evaluacion
W de la pared. clips estandar. posterior.

Hemorragia Digestiva Variceal (HDV)

El manejo de la HDV es altamente protocolizado e involucra
intervenciones secuenciales y simultaneas desde el primer contacto
meédico, en consonancia con el consenso Baveno VII.

Terapia Farmacolégica Pre-Endoscopica

La administraciéon temprana de farmacos vasoactivos esplacnicos es
tan crucial como la intervencién endoscopica y debe iniciarse en la
sala de emergencias ante la mas minima sospecha (ej. paciente con
cirrosis conocida o estigmas de hepatopatia cronica). Estos farmacos
reducen el flujo sanguineo portal por vasoconstricciéon del lecho
esplacnico, facilitando la hemostasia primaria y mejorando la
visualizacion endoscopica.
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Tabla 3: Terapia Farmacoléogica en Hemorragia Variceal

Aguda
Dosis . Efectos
Mecanismo
. Recomend ., Adversos y
Farmaco de Accién e 3 .
aday Principal Contraindicaci
Pauta P ones
9 e N Anélqgo Isquemig
4h inicial sintético de miocardica,
lueeo 1 m’ vasopresina. periférica o
IVgc /4h aig Fuerte mesentérica.
Terlipresina controlar vasoconstricto Hiponatremia
sanerado r esplacnico dilucional grave.
b rgaciéﬂ mediado por Precauciéon en
u : . s
9.5 dias receptores cardiopatia
’ VI. isquémica.
q
Bolo IV 250 Hiperglucemia
mcg, Inhibicién de PES ’
> . nauseas.
seguido de vasodilatador
L2 L. Generalmente
. infusiéon es esplacnicos .
Somatostati . , bien tolerada.
continua a (glucagén). P
na 950 meg/ Accidn Requiere infusion
¢ Lo or vida media
hora. sistémica p
., . muy corta
Duracion: amplia. .
9.5 dias (minutos).
Bolo IV 50 Analogo de
8o dc Menos efectos
mcg, somatostatina R
seanido de isquémicos que
seguc . . terlipresina.
. infusién a Vasoconstricc .
Octreotida ., P Alteraciones
50 mcg/ 16n esplacnica P
hora moderada glucémicas. Es la
"y AR opcién preferida
Duracién: por inhibicién <
, , en Norteamérica.
2-5 dias. de glucagén.

Junto con los vasoactivos, la profilaxis antibiética sistémica cs
mandatoria. La translocaciéon bacteriana durante el episodio de
sangrado agrava la hipertension portal (via liberacién de endotoxinas
y oxido nitrico) y deteriora la coagulacion. La ceftriaxona IV (1 g/
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dia) es el farmaco de eleccion, particularmente en pacientes con
Child-Pugh B o C, o en hospitales con alta prevalencia de resistencia
a quinolonas, demostrando reducir significativamente las infecciones,
el resangrado precoz y la mortalidad.

Intervencion Endoscopica y Radiologica (TIPS)

Para varices esofagicas, la Ligadura Endoscépica con Banda
(LEB) es el tratamiento estandar de oro, siendo superior a la
escleroterapia en eficacia y perfil de seguridad (menor riesgo de
ulceracién profunda y estenosis).

Para las varices gastricas, la clasificaciéon de Sarin orienta la terapia:

*  Varices gastroesofagicas tipo 1 (GOV1): Extension de
varices esofagicas hacia la curvatura menor. Se manejan con
ligadura endoscopica con banda (como las esofagicas) o
inyeccion de cianoacrilato.

*  Varices gastroesofagicas tipo 2 (GOV2) y Varices
gastricas aisladas (IGV1 - fundus): Ticnen flujos
hemodinamicos muy altos y conexiones perigastricas
complejas. La ligadura con banda estd contraindicada por
alto riesgo de sangrado fatal al desprenderse la escara. El
manejo de primera linea es la inyecciéon endoscopica de
adhesivos tisulares (N-butil-2-cianoacrilato).

Recientemente, el abordaje guiado por ultrasonido endoscopico
(USE) para varices gastricas fundicas (inyeccién de coils
intravasculares combinada con cianoacrilato) ha emergido como una
técnica altamente eficaz que minimiza el riesgo de embolizaciéon
sistémica del pegamento (Nivel de evidencia emergente, Baveno VII).
El TIPS (Derivacion Portosistémica Intrahepatica Transyugular)
juega un rol vital:

1. TIPS de Rescate (Salvage TIPS): Indicado en pacientes
con fracaso del tratamiento médico-endoscépico (sangrado
no controlado o resangrado grave).

2. TIPS Preventivo o Temprano (pTIPS): Segin los
criterios validados de Baveno, se debe ofrecer un TIPS dentro
de las primeras 72 horas (idealmente <24h) a pacientes de
alto riesgo de fracaso: Cirroéticos Child-Pugh C (10-13
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puntos) o Child-Pugh B (>7 puntos) con sangrado
activo documentado durante la endoscopia diagnostica
inicial a pesar de terapia farmacolégica. La evidencia
demuestra que el pTIPS reduce drasticamente el resangrado
y la mortalidad en este subgrupo, sin aumentar de forma
inaceptable las tasas de encefalopatia hepatica severa.

Como terapias puente ("bridge to TIPS" o tratamiento definitivo) en
sangrado variceal refractario masivo, el tradicional taponamiento con
baléon (sonda Sengstaken-Blakemore) esta siendo rapidamente
desplazado por el Stent Esofagico Metalico Autoexpandible
(SX-ELLA Danis), cl cual ofrece tasas de hemostasia >90%, menor
morbilidad (evita necrosis por presion) y permite degluciéon parcial y
proteccién de la via aérea en pacientes sin ventilacion mecdanica
profunda.

FIGURA 2: Fisiopatologia de la Hipertension Portal (HPCS) y Formacion de Colaterales Portosistémicas

Arquitectura Vascular Hepatica Normal Hipertensién Portal en Nédulo Cirrético
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Diagrama fisiopatolégico detallado del desarrollo de la hupertension portal. Debe ilustrar la arquitectura vascular
hepdtica normal versus el nédulo cirrético, destacando la resistencia intrahepdtica aumentada (células estrelladas
activadas, déficit de NO) y la vasodilatacion espldcnica paraddjica mediada por translocacion bacteriana.
Leyenda: Fisiopatologia de la HPCS'y formacion de colaterales portosistémicas.
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Algoritmo Integral de Manejo Agudo de la HDA Variceal
(Adaptado de Baveno VIl Consensus, J Hepatol 2022)

HDA Variceal Sospechada o Confirmada

s
Reanimacion Hemodinamica
Umbeal tansfuslonalresiricivo (b 7-8 gL}

GO ;e

. Mlnlmbzll cr(mlovdes
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« Farmacos Vasoactivos (e]. Terlipresina, Somatostatina)
+ Antibiéticos Profilacticos (ej. thmna)

v

GT Esofagogastroduodenoscopia (EGD)

+ Timing: < 12 horas
+ Confirmar vérices esofégicas

¥
f@ Ligadura Endoscdpica con Banda (LEB) [ Escleroterapia Endoscopica ]
* (Terapla de eleccion) (SI LEB no es factible)
Lograda Selog6 2 Tnicial7 | Fracaso / Resangrado

Prevencion do Resangrado (Profilaxis Secundaria) Manejo del Fracaso / Resangrado Refractario

*+ Botablogueantes o selectivos (BBNS) (Carvedial, Propranciol
« Continuar LEB periédica hasta erradicaci * Terapia puente inmediata
« Continuar farmacos vasoactivos por 2-5. dlas Derivacion a centro especializado

¢Paciente de Alto Riesgo de Rasan rado/Fracaso?

(Child-Pugh C 10-13 oﬁc:\ﬁlsnax%m yrado activo en EGD)
' on sangrado activo en
. A“"“ - fN = o e Terapia Puente TIPS de Rescate (Salvage TIPS)
i Alto Riesgo) 'y No (Riesgo Estandar)  Stent Esofgico Metdlico cubierto * Considerren pacinesceghles
(¢}. Stent Danis) (Preferencia) Nivel C < 13 pis.
‘horas (idealmente < 24h) O Taponaniento con Baion e S hepﬁnu
fll"lﬂr Slenls cubiertos de PTFE (Sengstaken-Blakemore) um’llnal irreversible

Algoritmo integral de manejo de la hemorragia digestiva por vdrices esofdgicas. Debe inchur pasos
desde reanimacion, uso de vasoactivos, antibidticos, endoscopia con lgadura (LEB), y ramas
condicionales para estratificacion segim Child-Pugh para derivacion a pTIPS o uso de terapias
puente (Stent Danis) en caso de fracaso.

Controversias, Retos Actuales y Direcciones Futuras

El manejo clinico de la hemorragia digestiva no estd exento de areas
grises, en donde la evidencia estd evolucionando rapidamente o
existen conflictos entre especialidades (ej. hepatologia vs. cardiologia
en el manejo antitrombotico).

Umbrales de Transfusion Sanguinea

El ensayo fundamental de Villanueva et al. (NEJM 2013) estableci6 la
superioridad de una estrategia transfusional restrictiva
(transfundir solo st Hb < 7 g/dL, con objetivo de 7-9 g/dL) sobre
una estrategia liberal (transfundir si Hb < 9 g/dL) en pacientes con
HDA grave, logrando una supervivencia superior a las 6 semanas
(95% vs 91%), menos resangrados y menos complicaciones.

La controversia ha residido histéricamente en pacientes con
comorbilidad cardiovascular grave (infarto agudo de miocardio -
IAM reciente, enfermedad coronaria inestable). Sin embargo, el

109



reciente ensayo REALITY trial (2021) en pacientes con IAM y
anemia validé que una estrategia restrictiva (transfundir si Hb < 8 g/
dL) era no inferior a una estrategia liberal (Hb < 10 g/dL) en
términos de eventos cardiovasculares adversos mayores a 30 dias, lo
que respalda mantener un umbral mas conservador incluso en
cardiopatia isquémica, aunque el juicio clinico clinico individualizado
prevalece (ej. si hay angina inestable en curso). [VERIFICAR: El
ensayo REALITY evalu6é pacientes con IAM; la aplicacion
extrapoblacional directa a HDA y IAM concomitante activo requiere
cautela y manejo multidisciplinario].

Manejo de Pacientes con Anticoagulantes Orales de Accion
Directa (ACOD)

El uso generalizado de inhibidores del factor Xa (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) y de trombina (Dabigatran) supone un reto
mayutsculo en urgencias. A diferencia de los antagonistas de la
vitamina K (warfarina), los ACOD no se monitorean rutinariamente
con INR vy tienen vidas medias mas cortas (12-24 horas), pero su
efecto anticoagulante es profundo.

* Hemorragia leve a moderada: Generalmente se maneja
suspendiendo el farmaco y retrasando la endoscopia hasta el
valle farmacocinético (usualmente >12-24h desde la Gltima
dosis), dada su vida media corta.

*  Hemorragia masiva con riesgo vital inminente: Se requiere
reversion urgente.

o Para Dabigatran: Idarucizumab (agente de
reversion especifico).

o  Para Inhibidores del Factor Xa: Andexanet alfa
(sefiuelo recombinante inactivo). Si no esta disponible
(problema comn por su elevadisimo costo), las guias
recomiendan el uso de Concentrado de Complejo
Protrombinico de 4 factores (CCP4).

La controversia actual radica en el "timing" de la
endoscopia: ¢Se debe revertir siempre el ACOD
antes del procedimiento? Las guias de la ESGE
recomiendan no retrasar excesivamente la
endoscopia por la ausencia de agentes de reversion si
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el paciente estd hemodindmicamente inestable, pero
realizar hemostasia en un campo con anticoagulacién
total conlleva altisimas tasas de resangrado precoz y
fallo de la terapia.

El Rol de la Inteligencia Artificial (IA) y Herramientas
Innovadoras

El futuro de la endoscopia en hemorragia digestiva se orienta hacia la
integracion de algoritmos de inteligencia artificial. Se estan
entrenando redes neuronales convolucionales para asistir al
endoscopista, a tiempo real, en la identificacién precisa de estigmas
de alto riesgo (diferenciando de forma automatica, por ejemplo, un
coagulo rojo sobre un vaso vs. una costra de hematina sin riesgo) e
incluso predecir la probabilidad de resangrado segin la apariencia
del lecho ulceroso y la eficacia visual del clip recién desplegado.
Asimismo, el uso de videocapsula endoscopica motorizada en
emergencias como una herramienta de triaje en el paciente de
urgencias esta bajo intensa investigaciéon para evitar endoscopias
convencionales en pacientes con bajo riesgo.

Puntos Clave y Conclusiones

*  Transiciéon Epidemiolégica: La HDA clasica por ulcera
péptica (H. pylori) disminuye, pero la hemorragia iatrogénica
por ACOD/antiagregantes y la hemorragia por hipertension
portal asociada a MASLD aumentan rapidamente en
incidencia y complejidad.

*  Reanimacion Balanceada: La sobre-transfusion y sobre-
hidratacién con cristaloides son deletéreas, especialmente en
la hemorragia variceal. La pauta es una reanimacion
restrictiva (umbral de transfusion en Hb < 7 g/dL) y
hemodindmicamente guiada.

*  Farmacoterapia Temprana: En HDA no variceal, el uso
de IBP disminuye los estigmas endoscopicos de alto riesgo. En
HDA variceal, el inicio empirico en urgencias de vasoactivos
(terlipresina, somatostatina, octreotida) y ceftriaxona
profilactica impacta positivamente y de forma directa en la
sobrevida.
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Estratificacion y Triage Endoscopico: La aplicacion del
Glasgow-Blatchford Score (< 1) es excepcionalmente segura
para dar de alta a pacientes de muy bajo riesgo desde
urgencias sin necesidad de endoscopia intrahospitalaria
precoz.

Intervencion Oportuna (Timing): La endoscopia
"super-urgente" (<12h) no ofrece ventajas de sobrevida en la
mayoria de la HDNV e incluso puede empeorar los
resultados si retrasa una reanimaciéon adecuada, exceptuando
la inestabilidad hemodinamica persistente. Para la HDV, el
objetivo es <12h post-reanimacion.

TIPS Temprano (pTIPS): Cambia el paradigma de
tratamiento en pacientes cirréticos de alto riesgo (Child C o
Child B con sangrado activo). Identificarlos en la endoscopia
inicial salva vidas al evitar el resangrado incontrolable en los
dias posteriores a la terapia estandar.
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