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Paciente masculino de 14 años quien consulta al Departamento de Emergencia por disfagia y odi-
nofagia después de haber tragado la mitad de un broche aprieta papel (Figura 1) accidentalmente.

Rayos X de tórax (Figura 2) evidencian posición del clip en tercio superior de esófago, por lo que se 
procede a realizar endoscopía de urgencia.   El paciente tenía en ese momento 10 horas de ayuno.

Previa intubación orotraqueal, se introduce endoscopio encontrando en esófago proximal cuerpo 
extraño metálico (Figura 3) que corresponde a la mitad de un clip en forma de V con los brazos en-
cajados en el esfínter esofágico superior. Utilizando una pinza de cuerpo extraño se logra desencajar 
los brazos del clip y rotarlo en sentido antihorario extrayendo de primero la parte roma semicircular 
con mínima lesión post-extracción.  El cuerpo extraño medía 5 x 5 cm (Figura 4).
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Editorial
En este número de la revista de la Asociación Guatemalteca de Gastroenterología, se aborda en inicio el 
tema de Reflujo Gastroesofágico, desde el diagnóstico basado en las últimas clasificaciones, pasando por 
los pacientes con Trastornos Funcionales del Esófago y terminando con el grupo de pacientes refractarios 
a tratamiento, temas abordados por expertos como Max Schmulson, Miguel Ángel Valdovinos, Luis 
Raúl Valdovinos y Marcelo Vela. Posteriormente se hace una revisión sobre la Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal tipo colitis ulcerativa y sus manifestaciones extra intestinales, así como su manejo. Se incluyen 
también trabajos originales de investigación, así como casos interesantes de la especialidad. Invitamos a 
los asociados a hacernos llegar sus trabajos de investigación y casos interesantes. Por último, hacerles 
la recomendación de seguir las guías nacionales e internacionales de protección para la atención de 
pacientes debido a la pandemia de Covid. 
Comité editorial.
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enfermedad desde un punto de vista fisiológico 
basando el diagnóstico de la enfermedad con 
pruebas objetivas (endoscopia, pHmetría y 
manometría). El tercero de la fundación ROMA 
IV4 , en el cual se abordan las patologías 
relacionadas con el eje intestino-cerebro, en este 
se clasifica la enfermedad sobre todo enfocado 
en los trastornos funcionales como esófago 
hipersensible y pirosis funcional. 

EPIDEMIOLOGÍA
Se estima que la ERGE afecta del 8 a 33% de la 
población mundial e involucra a todos los grupos 
de edad y ambos sexos.3 Se ha reportado la 
prevalencia de esta enfermedad en diferentes 
regiones del mundo; Estados Unidos de 18.1 - 
27.8%, Europa del 8.8 - 25.9%, Asia de 2.5 - 
7.8%, Medio Oriente de 8.7 - 33.1%, Australia del 
11.6% y en Sudamérica 23%.5  En los Estados 
Unidos de Norteamérica, se estima que el 40% 
de la población tiene síntomas típicos de ERGE 
(pirosis y/o regurgitación) de manera intermitente 
y hasta el 10 a 20% por lo menos una vez por 
semana.6 Asimismo, se calcula que el costo por 
atención anual es de US$10 millones, incluyendo 
las pruebas diagnósticas y la prescripción de IBP.7 
En México se ha descrito la frecuencia 
y características de presentación de los 
padecimientos funcionales digestivos más 
frecuentes en México.8 El estudio evaluó a 3,925 
sujetos (56.7% mujeres) con edad promedio de 
39.8 años. El 62% de los encuestados reportaron 
“agruras” (pirosis) durante el día en las últimas 
2 semanas y el 54.8% durante la noche. En 
el análisis multivariado se encontró que los 
factores asociados a padecer síntomas de 
ERGE son el sexo masculino, vivir en una zona 
económica alta o media-alta, ser profesional y 
tener preparación universitaria.9 En la segunda 
versión de este estudio de SIGAME-2 con 831 
pacientes, se encontró que el 44.4% presentaron 
ERGE.10  En Guatemala no se cuentan con 
estudios poblacionales, sin embargo, el Instituto 
Guatemalteco de Seguridad Social reportó en 

INTRODUCCIÓN

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es una patología que afecta a una cuarta parte 
de la población y es motivo frecuente de consulta 
médica en atención primaria y especializada. El 
diagnóstico puede ser clínico a través de una 
prueba terapéutica con inhibidores de bomba 
de protones (IBP) siempre y cuando el paciente 
no presente datos de alarma. Las herramientas 
diagnósticas fisiológicas desarrolladas en los 
últimos 20 años han permitido reconocer el 
comportamiento de la enfermedad y describirla 
de acuerdo con fenotipos clínicos, con la finalidad 
de brindar tratamiento individualizado basado 
en los resultados de las pruebas fisiológicos y 
de esta manera se puede obtener una mejor 
tasa de respuesta clínica. Las intervenciones no 
farmacológicas como el cambio a un estilo de 
vida saludables, pérdida de peso, procedimientos 
endoscópicos o quirúrgicos deben mantenerse 
siempre presentes para ofrecerlos a poblaciones 
específicas. 

DEFINICION
Es difícil englobar una sola definición la ERGE 
debido a su complejidad y fenotipos clínicos, 
según el consenso de Montreal1  la ERGE 
es una afección que se desarrolla cuando 
el flujo del contenido del estómago causa 
síntomas problemáticos y/o complicaciones. 
Sin embrago, no es el único consenso, existen 
tres consensos importantes para abordar esta 
patología, debido que la ERGE tiene varias 
presentaciones clínicas con múltiples fenotipos 
y para complicar la situación puede existir una 
superposición entre los diferentes fenotipos.2 
De los tres principales consensos que existen 
el primero que mencionaremos es el consenso 
de Montreal1, que se enfoca en definir la 
enfermedad con sus manifestaciones esofágicas 
y extraesofágicas además de la probabilidad de 
asociación de cada una de ellas con la ERGE. El 
segundo es el consenso de Lyon3 que define la 
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el año 2005 una prevalencia del 1.01% en los 
pacientes que asisten a la Policlínica.11

FISIOPATOLOGÍA
El reflujo gastroesofágico (RGE) es un fenómeno 
fisiológico en pacientes asintomáticos, este 
fenómeno se refiere al desplazamiento del 
contenido gástrico de forma retrógrada hacia 
el esófago de manera intermitente.12 Cuando 
hablamos de la fisiopatología de esta enfermedad 
además del competente fisiopatológico de un 
exceso de el retorno del contenido gástrico con 
un incremento en la exposición esofágica a este 
contenido ácido, se puede hablar además de 
un incremento de la sensibilidad de la mucosa 
esofágica a este fenómeno.1-3,13 Para que la ERGE 
se presente deben ocurrir una serie de eventos 
que superen el balance normal entre exposición 
al ácido, resistencia del epitelio y sensibilidad 
visceral. La principal causa de la alteración de 
este balance es la alteración en los mecanismos 
de barrera de la unión gastroesofágica y el 
cuerpo esofágico, además de alteraciones en los 
mecanismos de aclaramiento esofágico y una 
posible alteración de la resistencia de la mucosa 
esofágica al ácido.14,15,16

Alteraciones de la barrera antirreflujo
La barrera anti-reflujo es la zona anatómica 
compleja compuesta por el esfínter esofágico 
inferior (EEI), la crura diafragmática y las estructuras 
de soporte de la válvula gastroesofágica.14 Todas 
estas estructuras en conjunto son parte de la 
barrera antirreflujo y hacen sinergia jugando un 
papel diferente cada uno de ellos 
1.- Esfínter esofágico inferior
El esfínter esofágico inferior (EII) es el segmento 
corto de músculo liso que presenta contracción 
tónica, se encuentra en la porción más distal 
del esófago y tiene una presión basal en reposo 
de 10 a 30mmHg, esta presión no es simétrica, 
cuenta con mayor fuerza en la curvatura mayor 
del estómago, la crura diafragmática se contrae 
de manera fisiológica con la inspiración y 
produce una fuerza de contracción en forma 
de pinzamiento con una presión de 10 a 
20mmHg  coadyuvando al EEI para mantener 
una adecuada presión.17 En condiciones 
fisiológicas el EEI se encuentra superpuesto 
con la crura diafragmática esta se contrae.14,17 
El EEI se relaja para permitir el paso del bolo 
alimentario y se contrae para impedir el retorno 
del mismo, esta relajación y contracción se 
puede identificar al medir la presión, si el esfínter 
se contrae la presión aumenta si el esfínter se 
relaja la presión disminuye, la presión del EII es 
modificada por varios mecanismos entre ellos se 
encuentra; miogénicos, neurogénicos, presión 
intraabdominal, distensión gástrica, péptidos, 
hormonas, medicamentos e inclusive algunos 
alimentos. 

El RGE normalmente ocurre cuando la presión 
intragástrica supera la presión del esfínter 
esofágico inferior (EII) obedece a leyes de la 
físicas y gradiente de presión. El RGE se puede 
relacionar a dos mecanismos uno inducido por 
tensión y dos por reflujo libre. Se le llama inducido 
por tensión cuando ocurre con un EII hipotenso 
que es vencido por el incremento súbito de la 
presión intra- abdominal, este mecanismo es 
difícil que ocurra mientras el tono en reposo sea 
>10mmHg o en pacientes sin hernia hiatal. El 
RGE libre se caracteriza por la disminución del 
pH intra-esofágico sin evidencia de cambios en 
la presión intragástrica o del EII, observa casi 
exclusivamente con tono en reposo del EII de 
0 a 4mmHg, particularmente en pacientes con 
esclerosis sistémica o posterior a miotomía en 
pacientes con acalasia.14 Sin embrago la teoría del 
EII hipotenso se ha demostrado por manometría 
en una minoría de pacientes con ERGE, esta 
explicación no es suficiente para los pacientes 
con EII normotenso.17

2.- Relajación transitoria del EII
La relajación transitoria del EII (TLESR, por sus 
siglas en inglés) fue descrita por primera vez por 
Dent como una relajación inapropiada del EII 
con duración de 5 a 30 segundos.18 Actualmente 
se define la TLESR por la inhibición de la crura 
diafragmática, ausencia de deglución dentro de 
los 4 segundos previos a la relajación y con una 
duración mayor a 10 segundos.17 Las TLERS son 
desencadenadas por muchos fenómenos como; 
intubación faríngea, ingestión de alimentos, 
alimentos ricos en carbohidratos no absorbibles, 
sedestación, tabaquismo, hiperglucemia 
y distensión gástrica.17  Se ha descrito la 
participación de algunos neurotransmisores en 
las TLERS tanto a nivel central como periférico, 
estos incluyen al ácido amino-butírico (GABA), 
glutamato y los endocanabinoides.14 Las TLERS 
explican hasta el 90% de los episodios de RGE 
durante el día ya que normalmente son inhibidas 
durante el sueño.6 Existen fármacos como el 
baclofeno que produce una reducción en su 
frecuencia de las TLERS,19 la funduplicatura 
como procedimiento antirref lujo también 
disminuye la presentación de la TLERS.20 
Actualmente, se considera a las TLERS como 
el principal mecanismo fisiopatológico para el 
desarrollo de ERGE.
3.- Hernia hiatal
Hasta el 50 a 60% de los pacientes con hernia 
hiatal tienen esofagitis, en comparación con el 3 
a 7% de los pacientes sin hernia hiatal.21 La ERGE 
en estos pacientes se puede explicar debido a 
que con la hernia hiatal existe una separación 
de la crura diafragmática y el EII. La unión 
gastroesofágica se clasificar por manometría 
esofágica de alta resolución (HRM, por sus 
siglas en inglés) en tres subtipos basados en 
la separación del EII y la crura diafragmática; 
subtipo 1 (normal), subtipo 2 (separación <3 cm) 
y subtipo 3 (separación ≥ 3 cm).22  La subtipo 3 
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es la que se ha asociado con un mayor tiempo 
de exposición al ácido por pH-metría.23 La hernia 
hiatal favorece la aparición de una bolsa ácida 
en el área distal al EII, esta bolsa se presenta 
posterior a una comida y tiene una duración de 
10 a 15 minutos, la longitud de esta bolsa es más 
larga en pacientes con ERGE, esta bolsa se ha 
asociado a la ERGE.17 La hernia hiatal también 
retrasa de manera considerable el aclaramiento 
del reflujo, aumentando de manera considerable 
el tiempo de exposición esofágica al ácido que es 
un marcador patológico de la ERGE.17

Alteraciones en el aclaramiento esofágico
Las alteraciones en la peristalsis esofágica pueden 
ocasionar que el RGE normal permanezca por 
períodos prolongados en contacto con la mucosa 
esofágica. La distensión del esófago distal por el 
reflujo desencadena peristalsis secundarias, sin 
embargo, se ha documentado por manometría 
la menor amplitud de las contracciones en 
pacientes con esofagitis erosiva.14-17 Además de 
una alteración en el aclaramiento, en algunos 
pacientes se han encontrado alteraciones en 
otros factores protectores contra el reflujo como la 
saliva, esta representa una medida de protección 
para el esofágico ya que contiene bicarbonato 
que neutraliza el ácido gástrico y factores de 
crecimiento epidérmico que promueven la 
reparación de la mucosa dañada.14 La reducción 
en la salivación se asocia a mayor tiempo de 
exposición al ácido, como ocurre durante el 
sueño y en casos extremos de xerostomía 
crónica.27 

Resistencia de la mucosa esofágica
Actualmente, se describen dos paradigmas 
de daño a la mucosa esofágica por el ácido 
gástrico. El primero corresponde a la dilatación 
de los espacios intercelulares (DEI) causados por 
el daño directo sobre las proteínas claudinas, 

4.- Válvula gastroesofágica
Se conforma por las fibras musculares que 
se extienden desde la unión gastroesofágica 
hacia la curvatura mayor del estómago, estas 
fibras comprimen el esófago distal cuando 
existe distensión gástrica.24 La clasificación 
endoscópica de Hill 25 permite evaluar la válvula 
gastroesofágica (Tabla 1), cada grado en esta 
clasificación, asocia mayor número de eventos 
de RGE.26 Esta clasificación no se debe usar para 
diagnóstico de la ERGE. 

ocludinas y E-cadherina.17 El aumento de la 
permeabilidad por la DES reflejan la pérdida de 
la función de barrera de la mucosa esofágica, 
que incrementa la exposición de los receptores 
esofágicos al reflujo.28 El segundo recientemente 
descrito, describe el daño mediado por citoquinas 
y linfocitos T, así como las sales biliares que 
estabilizan al factor inducible por hipoxia (HIF-
2) con el consiguiente daño inflamatorio en la 
mucosa.17 Se ha mostraron histológicamente 
un incremento en los linfocitos T intraepiteliales, 
dilatación de espacios intracelulares, así como 
hiperplasia de células basales y papilares.29 Las 
células escamosas del esófago presentan una 
mayor secreción de interleucina 8 e interlecina-
1b con la exposición a ácidos bil iares.30 

Recientemente con el auge del estudio de 
la microbiota y su papel en las patologías 
gastrointestinales se ha estudiado la microbiota 
esofágica en la que especies de Campylobacter 
spp predominan en pacientes con ERGE en 
comparación con las especies de bacterias 
grampositivas en pacientes sin ERGE.31

En la Tabla 2 se resumen los mecanismos 
protectores y de daño a nivel de la unión 
gastroesofágica para el desarrollo de ERGE.
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DIAGNOSTICO DEL PACIENTE CON ERGE
 El diagnóstico de ERGE se puede realizar en la 
mayoría de los escenarios por clínica y basado 
en la anamnesis y los hallazgos objetivos de la 
exploración física con el fin de iniciar tratamiento 
empírico con IBP en ausencia de datos 
de alarma.16

Evaluación clínica y reto con IBP
Los síntomas típicos de la ERGE son pirosis 
(sensación de quemadura en la región 
retroesternal) y regurgitación (percepción de 
regreso contenido gástrico que puede llegar 
hasta la boca u orofaringe), estos síntomas se 
presentan en el 75 a 98% y 48 a 91% de los casos 
respectivamente1 y son los más confiables para 
establecer el diagnóstico de ERGE si se basa 
solamente en la clínica.32 Además de la presencia 
de estos síntomas el interrogatorio debe 
dirigirse a indagar la gravedad de los mismos, 
se debe indagar sobre la frecuencia durante 
el día, factores que exacerban los síntomas 
(alimentos, posición), respuesta y adecuada 
administración de medicamentos antirreflujo 
utilizado con anterioridad (incluyendo dosis, 
tiempo y efectos adversos) presencia de síntomas 
nocturnos.16 Existen cuestionarios validados para 
ERGE (Reflux Disease Questionnaire, RDQ y 
Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, 
GERDQ), estos tienen un rendimiento diagnóstico 
similar al interrogatorio clínico y exploración física, 
por lo que principalmente se utilizan en estudios 
de investigación.32 En el estudio DIAMOND33, 
el diagnóstico de ERGE por RDQ tuvo una 
sensibilidad del 62% y especificidad del 67% 
en comparación con el diagnóstico clínico por 
gastroenterólogos que tuvo una sensibilidad del 
67% y especificidad del 70%. Respecto a los 
síntomas extraesofágicos (tos crónica, laringitis 
crónica y asma)1 es importante destacar, que 
estos raramente ocurren en ausencia de sin 
síntomas típicos de reflujo (pirosis y regurgitación). 
En aquel paciente que solo presenta de manera 
aislada síntomas extraesofágicos la probabilidad 
que respondan únicamente al tratamiento 
supresor de ácido es prácticamente nula.32 Los 
consensos internacionales1-3,34 se recomiendan 
que en pacientes en los que se integre el 
diagnóstico clínico de ERGE sin signos de 
alarma (disfagia, hemorragia o pérdida de peso) 
puede iniciarse un reto terapéutico con IBP. El 
reto terapéutico con IBP es una intervención, 
simple y razonable para apoyar el diagnóstico 
de la ERGE, aquellos pacientes que presentan 
una respuesta adecuada, se asume la presencia 
de ERGE.32 La principal desventaja de esta 
intervención es que la falta de estandarización 
de las dosis, duración y definición de respuesta 
al tratamiento (la mayoría de los autores toma 
un 50% de mejora en síntomas como respuesta 
positiva). Esta intervención tiene una sensibilidad 
del 71 a 78% y especificidad del 44 a 54% para 
el diagnóstico de ERGE.3,32 Algunas de las 
desventajas de la prueba terapéutica es que solo 

el 69% de los pacientes con esofagitis erosiva, 
49% con enfermedad por reflujo esofágico no 
erosiva (NERD, por sus siglas en inglés) y 35% de 
los pacientes con pirosis funcional (endoscopía y 
pH-metría normal) presentaron alivio sintomático 
posterior al reto terapéutico con IBP.35 Debemos 
tomar en cuenta que esta intervención conduce 
al sobre diagnóstico de pacientes con ERGE así 
como sobre prescripción de IBP, sin embargo, 
es menos costoso que la realización de pruebas 
diagnósticas invasivas.3

Endoscopía
La endoscopía está indicada en pacientes con 
signos de alarma y aquellos que no responden al 
reto terapéutico con IBP con la finalidad de evaluar 
las complicaciones de la ERGE (p.ej. estenosis 
péptica) y detectar diagnósticos alternativos (p.ej. 
cáncer de esófago).3 La endoscopia nos permite 
clasificar a los pacientes en dos fenotipos de la 
enfermedad; 1 enfermedad siempre y cuando 
los pacientes presenten erosiones esofágicas y 
2 esófago de Barrett. La enfermedad erosiva se 
clasifica con el sistema de Los Ángeles 36,37 nos 
permite describir la gravedad de estas erosiones 
(Tabla 3) la desventaja de esta clasificación es 
que no toma en cuenta las complicaciones de 
la ERGE ni el esófago de Barrett. Se ha validado 
en términos de variabilidad inter-observador 
moderada (=0.4-0.51)37,38 Es importante recalcar 
que la esofagitis de alto grado (Los Ángeles C o 
D), el esófago de Barrett o la estenosis péptica 
son los hallazgos endoscópicos confirmatorios 
de la ERGE (Figura1)3 La esofagitis leve grado A 
y B de los Ángeles no hace diagnóstico objetivo 
de la ERGE según los consensos (Figura1), esto 
debido a que la esofagitis grado A se puede 
presentar hasta en 6% de los pacientes sanos 
asintomáticos.2,39 Respecto a la esofagitis grado B 
de los Ángeles existe variabilidad inter-observador 
para el diagnóstico por esta razón en consenso 
de Lyon lo clasifica como no diagnóstico objetivo. 
Sin embrago, la esofagitis grado B de los Ángeles 
cuando es adecuadamente clasificada provee 
evidencia objetiva de la ERGE.2 
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Tabla 3. 
Sistema de clasificación de Los Ángeles para Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico36

No se puede descartar
enfermedad por reflujo
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Los hallazgos de esofagitis erosiva se encuentran 
únicamente en el 30% de los pacientes con 
ERGE sin tratamiento y en menos del 10% de los 
pacientes con ERGE bajo tratamiento con IBP.3, 
32. La endoscopía tiene una sensibilidad del 50 
a 62% 40,41 y especificidad del 90 a 95%42 para 
el diagnóstico de la ERGE.

Biopsia
Los hallazgos histológicos clásicos de la 
ERGE son hiperplasia epitelial (células basales 
y elongación pailar), infiltración de células 
inf lamatorias (neutróf i los y eosinóf i los) y 
dilatación de los espacios intercelulares (DEI).43 
Actualmente, se recomienda realizar biopsia 
esofágica únicamente ante la sospecha de 
esófago de Barrett y para excluir esofagitis 
eosinofílica (EoE), ya que estos pacientes pueden 
presentarse con los síntomas típicos de ERGE 
pero con hallazgos endoscópicos normales en 
menos del 10% de los casos.32 La concordancia 
inter observador en patólogos expertos para 
diagnóstico de la ERGE en la biopsia esofágica 
alcanza el 90.7% (=0.89)44 asimismo tiene 
una sensibilidad del 15 a 40%45 y especificidad 
del 80%.43 La DEI fue descrita por Hopwood y 
colaboradores45 por microscopía electrónica 
y se define como el incremento del espacio 
entre las células escamosas (0.47 a 2.4 μm) 
predominantemente en la membrana basal.43 
En microscopía de luz, la DEI se caracteriza 
por espacios intercelulares irregulares con 
separación desigual de las membranas celulares 

y desprendimiento de los desmosomas.46 La 
prevalencia de DEI en ERGE varía del 67 a 94%44 
y tiene una buena concordancia inter-observador 
(=0.75)46 Se ha propuesto que la DEI mayor a 
0.74 μm se considere como marcador de daño 
por exposición al ácido.47 La utilidad de la DEI en 
ERGE refractario se ha estudiado, la DEI media es 
mayor en pacientes con ERGE en comparación 
con controles sanos (0.87 vs. 0.32 μm) y pirosis 
funcional (0.87 vs. 0.42 μm).48  En un futuro, la 
medición de la DEI puede ser útil para distinguir 
a estos grupos de pacientes. 

Monitorización ambulatoria del reflujo
Este procedimiento está indicado en aquellos 
pacientes con endoscopía normal y síntomas 
de reflujo, pacientes con síntomas atípicos o 
cuando se contemple la cirugía antirreflujo. La 
monitorización ambulatoria brinda evidencia 
confirmatoria de ERGE en aquellos pacientes 
que no presentan datos endoscópicos.3 El 
objetivo principal es establecer el tiempo al 
cual está expuesto el esófago distal al reflujo 
ácido (pH<4.0) para poder clasificar en tiempo 
de exposición normal o patológico, además 
de evaluar la relación temporal de los eventos 
de reflujo con los síntomas reportados.32 En 
todos aquellos pacientes que no se ha podido 
demostrar la ERGE (no se tiene un diagnóstico 
objetivo), se recomienda la pH-metría. Esta deber 
ser realizada sin tratamiento antirreflujo con IBP3 
(Figura2). 
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En los pacientes con ERGE demostrada (esofagitis 
C o D de Los Ángeles, esófago de Barrett o pH-
metría anormal previa) que presenten persistencia 
de síntomas deben ser evaluados bajo doble 
dosis de IBP para establecer la correlación 
entre los síntomas refractarios y los episodios de 
reflujo, con la finalidad de evaluar superposición 
de ERGE y trastornos funcionales como pirosis 
funcional o esófago hipersensible, también es de 
utilidad para excluir la supresión inadecuada del 
ácido o mal apego terapéutico (Figura 3) 3
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pH-metría con catéter
Se utiliza un catéter colocado vía transnasal para 
medir el pH en el esófago distal por 24 horas, 
este catéter es colocado a 5 cm del esfínter 
esofágico inferior.31 El tiempo de exposición 
esofágica al ácido (AET, por sus siglas en inglés) 
es el indicador más útil para valorar la ERGE. Por 
consenso se define un AET <4% como normal y 
AET >6% como anormal, mientras el rango entre 
4 a 6% lo define como inconcluso.3,34 En este 
grupo de pacientes tenemos que echar mano 
de otros parámetros como la impedancia basal 
nocturna, numero de episodios por impedancia 
o incluso los datos de la biopsia esofágica.3 
(Figura 4). 
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pH-metría inalámbrica
Se utiliza el sistema de cápsula Bravo® (Medtronic 
Bravo pH System)49 esta capsula se coloca en el 
esófago distal durante la endoscopía. Se fija a 
6cm del EEI por medio de vacío, transmite por 
radiofrecuencia a un dispositivo externo que 
porta el paciente. Tiene la ventaja de ser mejor 
tolerado que el catéter transnasal, además, 
puede monitorizar hasta por 96 horas al paciente 
con lo que mejora la sensibilidad de 58% a las 24 
horas, 68% a las 48 horas y 87% a las 72 horas.50

pH-metría con impedancia
Es considerado del “estándar de oro” ya que 
caracteriza los eventos de reflujo tanto con un 
electrodo para pH y una serie de electrodos 
para impedancia, con lo que puede detectar 
todo tipo de reflujo (líquido, gaseoso o mixto) 
independientemente de la acidez, además 
que define la dirección del mismo.3 A través 
de la impedancia se clasifica en reflujo en dos 
grupos: reflujo ácido (pH<4) y no ácido (pH≥4); 
éste último se puede subclasificar en reflujo ácido 
débil (pH≥4 y <7) y reflujo alcalino débil (pH≥7)32 
El reflujo no ácido también puede causar 
síntomas indistinguibles a los ocasionados por 
reflujo ácido. El consenso de Lyon propone que 
más de 80 episodios de reflujo en 24 horas es 
definitivamente anormal, mientras que menos de 
40 episodios se considera normal, mientras el 
intervalo intermedio se define como inconcluso.3 

Asimismo, este método diagnóstico puede ayudar 
en el diagnóstico de los trastornos funcionales de 
rumiación y eructos supragástricos.3

La correlación de síntomas y episodios de reflujo 
se realiza mediante los indicies de síntomas, 
estos se pueden calcular para los eventos de 
reflujo ácido por pH y por impedancia para los 
eventos reflujos ácidos y no ácidos, sirven para 
determinar la correlación entre los síntomas del 
paciente y los episodios de reflujo.32 Se utilizan 
dos indicies; el índice de síntomas (SI por sus 
siglas en inglés) y la probabilidad de asociación 
con síntomas (SAP, por sus siglas en inglés). 
El SI es el porcentaje de eventos sintomáticos 
temporalmente relacionados con un episodio 
de reflujo y se considera positivo si es mayor de 
50%.51 El IS es una proporción y se considera una 
medida de tamaño del efecto.3 La SAP se calcula 
en una tabla de 2 x 2, estima la probabilidad 
de asociación positiva entre los síntomas y 
episodios de reflujo a través de una prueba de 
chi-cuadrada modificada; se considera positivo 
si es mayor a 95%.52 El SAP se considera una 
medida de probabilidad.3 Si estos índices son 
positivos, entonces sugieren una intervención 
terapéutica destinada a la supresión del ácido, 
mientras que al encontrarse negativa apoyan que 
los síntomas del paciente muy probablemente 
no se asocian con el reflujo. Los dos índices 
son complementarios y no pueden compararse 
uno con otro, así como no deben ser utilizados 
de manera aislada, más bien en conjunto con 

el resto de los parámetros de monitorización 
ambulatoria de reflujo.32

Además de los índices de síntomas, recientemente 
se han descrito dos nuevos parámetros que 
buscan su papel en el diagnóstico de la ERGE 
estos son el índice de ondas peristálticas 
inducidas por deglución post-reflujo (PSPW, 
por sus siglas en inglés) y la impedancia basal 
nocturna (MNBI, por sus siglas en inglés). La 
PSPW es la proporción de reflujos que producen 
una onda peristáltica dentro de los 30 segundos 
posteriores al evento de reflujo, esta onda 
peristáltica se detecta como una caída de la 
impedancia del 50% de la basal con dirección 
de arriba hacia abajo.31 El PSPW se define como 
el número total de eventos de reflujo seguidos 
por una PSWP entre el total de eventos de reflujo 
y se correlaciona con la reserva de contracción 
esofágica.3 El PSPW tuvo una sensibilidad del 
100%, especificidad del 73% para diferencia la 
enfermedad de la enfermedad pirosis funcional y 
una sensibilidad del 100%, especificidad del 73% 
enfermedad no erosiva y pirosis funcional.53 La 
impedancia media basal nocturna se considera 
una medida de permeabilidad de la mucosa en 
la que valores bajos reflejan la disrupción de las 
uniones estrechas en el epitelio del esófago.31 
Este parámetro se mide durante el sueño y puede 
distinguir la enfermedad erosiva de la no erosiva 
con una sensibilidad de 75%, especificidad de 
93%.53 También se ha estudiado como predictor 
de respuesta al tratamiento antirreflujo una 
MNBI <2292 Ω predice independientemente la 
respuesta sintomática al tratamiento antirreflujo.54 
Recientemente ha emergido otra modalidad 
para impedancia de la mucosa durante la 
endoscopía, con un catéter de 2 mm compuesto 
de sensores en forma de anillo de 360° para 
medir la impedancia directamente en la mucosa 
a través del canal de trabajo del endoscopio 
(Sandhill Scientific, Inc), las mediciones medias 
de impedancia fueron menores en los sitios de 
erosión de la mucosa en pacientes con ERGE 
811 Ω a comparación de regiones no erosivas 
3723 Ω.55 Este catéter hace medición en un solo 
sitio de la mucosa, está en desarrollo un balón 
con múltiples sensores de impedancia, este hace 
mediciones en múltiples sitios y al parecer es 
útil para diferenciar entre enfermedad erosiva, 
no erosiva y EoE.56

Manometría de alta resolución
El patrón de motilidad más frecuente en pacientes 
con ERGE es un estudio normal3 algunos 
pacientes con ERGE pueden presentar peristalsis 
inefectiva o EII hipotenso, pero estos hallazgos no 
son específicos ni suficientes para diagnosticar 
la ERGE.32 La principal utilidad de la manometría 
esofágica de alta resolución es realizar la 
medición para colocar el catéter de pH-metría 
y pH-metría con impedancia.3 Además de la 
colocación del catéter de pHmetría la manometría 
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esofágica de alta resolución está indicada para 
descartar acalasia y otros desórdenes de la 
motilidad esofágica (p.ej. esclerosis sistémica) 
en pacientes con síntomas atribuidos a la ERGE 
que no responden al reto con IBP, así como en 
pacientes candidatos para cirugía antirreflujo.32 
La MAR permite además evaluar la morfología 
anatómica de la unión gastroesofágica a través 
de la clasificación de Clasificación de Chicago 
57,58 La disfunción peristáltica se hace progresiva 
desde NERD hacia esofagitis erosiva y luego 
esófago de Barrett. Así la mayor proporción de 
ERGE se observa en pacientes con ausencia de 
la contractilidad esofágica.3  

TRATAMIENTO
El tratamiento de la ERGE se basa tanto en medidas 
no farmacológicas como farmacológicas, con 
una amplia variedad de fármacos disponibles. 
La revisión exhaustiva del tratamiento está fuera 
del alcance de esta revisión, sin embargo, la 
literatura reporta que las modificaciones en el 
estilo de vida y recomendaciones de dieta deben 
individualizarse, incluyendo: control de peso que 
es la medida más efectiva, cese de tabaquismo, 
disminuir consumo de alcohol, elevar la cabecera 
de la cama, dormir en decúbito lateral izquierdo, 
evitar el consumo de alimentos al menos 2 horas 
antes de dormir.59  Todas las guías internacionales 
de manejo de ERGE recomiendan los IBP, con 
intención diagnóstica y terapéutica inicial.1,3,13 59-63 
Los pacientes con ERGE erosivo se debe alcanza 
la cicatrización de las lesiones con la finalidad de 
disminuir el riesgo de complicaciones, mientras 
en los pacientes con NERD se deben controlar 
los síntomas.59 No obstante, no existe un acuerdo 
global sobre cuál IBP iniciar, dosis, duración y 
meta terapéutica, por lo que el tratamiento 
farmacológico debe ajustarse al contexto cultural 
y socioeconómico. Se hace especial referencia a 
las Recomendaciones de la Asociación Mexicana 
de Gastroenterología59 para la revisión de 
regímenes y dosis de los IBP, así como las guías 
de la Organización Mundial de Gastroenterología 
para el diagnóstico y tratamiento de ERGE en 
lugares de recursos limitados.63 La guía del 
Colegio Americano de Gastroenterología 60 
recomienda el tratamiento con IBP por 8 semanas, 
iniciar con una por la mañana y administrarla de 
30 a 60 minutos antes de los alientos; en aquellos 
pacientes con respuesta parcial recomiendan 
incrementar la dosis a dos veces por día y en 
pacientes con síntomas nocturnos administrar 
la dosis por la noche. En aquellos pacientes 
que responden, se debe reducir la dosis a la 
mínima posible o incluso valorar administrarla a 
demanda o de manera intermitente. Los efectos 
adversos más frecuentes de los IBP son náusea, 
diarrea, cefalea, insomnio y anafilaxia, pero se 
reportan en menos del 2% de los casos.59 
Además de los IBP que son la piedra angular 
del manejo de la ERGE, las distintas guías y 
revisiones recomiendan para casos específicos 
de acuerdo con la disponibilidad en el mercado, 

así como experiencia del gastroenterólogo, una 
amplia variedad de medicamentos que incluyen: 
antagonistas de los receptores H2, procinéticos, 
buspirona, mezcla de alginato de sodio con 
bicarbonato de sodio y carbonato de calcio. 
Además de baclofeno y secuestradores de ácidos 
biliares (colestiramina), entre otros.59, 60 Por último, 
existen múltiples intervenciones antirreflujo, tanto 
quirúrgicas convencionales (p.ej. funduplicatura 
tipo Nissen), como endoscópicas (p.ej. 
mucosectomía o funduplicatura transoral), de 
radiofrecuencia (Stretta®), estimulatión eléctrica 
(EndoStim) o dispositivos intraabdominales 
(LINX®), entre otros.32

Hablando de los procedimientos antirreflujo es 
importante resaltar que Asociación Americana 
de Gastroenterología 60 recomienda que la 
cirugía antirreflujo puede ofrecerse en pacientes 
con ERGE diagnosticado de manera objetiva 
que además los síntomas respondan al 
tratamiento con IBP. 

CONCLUSIONES
La ERGE a pesar de su alta prevalencia en la 
población general, aun presenta retos para el 
médico de atención primaria, médico internista 
y gastroenterólogo. El reto terapéutico con IBP 
continúa siendo la primera alternativa diagnóstica 
y terapéutica, pero existe una cascada 
de alternativas tanto diagnósticas y como 
terapéuticas para el grupo de pacientes con 
síntomas refractarios que ameritan un abordaje 
específico. Por último, la cirugía antirreflujo y 
las intervenciones no farmacológicas tienen 
indicaciones específicas por lo que no pueden 
considerarse como tratamiento de primera línea 
en la población general.
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otros investigadores sugieren que la falta de 
respuesta sintomática a una dosis estándar 
de IBP es suficiente para considerar una falla 
a IBP, debido en parte a que para  las agencias 
internacionales de medicamentos (p.ej  la 
Administración de medicamentos y alimentos 
o FDA por sus siglas en inglés) no existe la 
indicación de doble dosis de IBP para la ERGE.1

Recientemente se ha establecido que un 
tratamiento de IBP optimizado consiste en IBP 
a doble dosis con una duración de al menos 8 
semanas.2 Esto tiene fundamento en estudios 
que evaluaron la cicatrización de mucosa en 
esofagitis erosiva y en los cuales se demostraron 
mayores tasas de cicatrización de mucosa y de 
resolución de síntomas de pirosis en aquellos 
con IBP a doble dosis comparado con dosis 
estándar,3  así como menores tasa de recaída 
de síntomas con 8 semanas en comparación con 
4 semanas de tratamiento.4

Evidencia objetiva de ERGE
Se ha estimado que 10 a 40% de los pacientes 
con ERGE no responden satisfactoriamente a 
una dosis estándar de IBP.1 De acuerdo con 
los recientes consensos de Oporto y Lyon.3,4 
se considera que la presencia de esofagitis C 
o D de la clasificación de Los Ángeles, esófago 
de Barrett o estenosis péptica son hallazgos 
endoscópicos que establecen el diagnóstico de 
certeza de ERGE. Las esofagitis A y B requerirán 
de mayores evidencias de ERGE que incluye 
la medición del reflujo gastroesofágico. Una 
medición del pH o pH impedancia esofágica de 
24 horas con un tiempo de exposición esofágica 
al ácido (TEA) de más del 6% es diagnóstica 
de ERGE. Sin embargo, una TEA de menos del 
4% descarta el diagnóstico.  Un resultado entre 
4 y 6% es equívoco y requerirá de evidencias 
adicionales que incluyen: a) Número de episodios 
de reflujo,  hasta 40 episodios de reflujo se 
consideran normales y más de 80 es un número 
patológico, b) Índices de asociación sintomática 
(índice de síntomas y probabilidad de asociación 
sintomática) positivos, c) Impedancia basal y  el 
índice de peristalsis inducida por episodios de 
reflujo (PSPWi por sus siglas en inglés) anormales, 
d) Biopsia esofágica con cambios sugestivos de 
ERGE y e) Manometría de alta resolución con 

Resumen
La enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(ERGE) refractaria se define como la falla a la 
terapia con doble dosis de inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) en pacientes con 
evidencia objetiva de ERGE. Es una causa 
frecuente de consulta al gastroenterólogo. 
Diversas causas explican la refractariedad al 
tratamiento siendo la asociación con trastornos 
funcionales esofágicos como pirosis funcional, la 
más común. El diagnóstico implica la realización 
de endoscopia, manometría y pH-impedancia 
esofágica de 24 horas.  El tratamiento incluye 
medidas que optimizan la terapia antisecretora, 
protegen la mucosa esofágica, mejoran la 
función de la barrera antirreflujo o disminuyen la 
hipersensibilidad esofágica.
Palabras clave: ERGE refractaria, inhibidores de 
bomba de protones, pirosis funcional
Abstract
Refractory gastroesophageal reflux disease 
(GERD)  is defined as failure to respond to double 
doses of proton pump inhibitors in patients with 
objective evidence of GERD. Several causes are 
implicated in the PPI treatment failure including 
the association with functional esophageal 
disorders such as functional hear tburn. 
Endoscopy,  esophageal manometry and pH-
impedance are the diagnostic tools in refractory 
GERD. Optimization of antisecretory theapy, 
esophageal mucosal protection, improving of 
antirreflux barrier and use of neuromodulators 
are the ef fective therapeutic modalities in 
refractory GERD. 
Key words: refractory GERD, proton pump 
inhibitors, functional heartburn
Introducción
La falta de respuesta al tratamiento con 
inhibidores de bomba de protones (IBP) es 
actualmente el motivo de consulta más común de 
los pacientes con enfermedad por reflujo (ERGE) 
que acuden al gastroenterólogo.  No existe un 
consenso para definir la ERGE refractaria. La 
mayoría de los expertos consideran que los 
pacientes con evidencia objetiva de ERGE que 
no responden a doble dosis de IBP deben ser 
considerados como refractarios. Sin embargo, 
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La prueba diagnóstica más útil en casos de 
ERGE refractaria es la medición ambulatoria de 
la impedancia intraluminal y el pH esofágicos 
de 24 h (pH-impedancia).  Esta prueba permite 
la identificación de los tipos de reflujo (ácido, 
débilmente ácido y alcalino) y establecer la 
correlación de los síntomas con los episodios 
de reflujo.3-5La pH-impedancia diagnostica los 
casos de pirosis funcional y de hipersensibilidad 
al reflujo. La pirosis funcional se caracteriza por 
endoscopia negativa, pH-impedancia con TEA 
normal y asociación sintomática negativa. La 
hipersensibilidad al reflujo se diagnostica por 
endoscopia negativa, TEA normal y asociación 
sintomática positiva. La asociación sintomática 
se evalúa mediante el índice de síntomas y 
la probabilidad de asociación sintomática. 
1(Figura 1).
La pH-impedancia en los casos de ERGE 
refractaria debe realizarse bajo tratamiento con 
doble dosis de IBP en aquellos pacientes.3,4 

Tratamiento médico
La terapia farmacológica de la ERGE refractaria 
incluye diversas estrategias: a) Mejorar la 
supresión del ácido gástrico, b) Disminuir el 
número de episodios de reflujo, c) Mejorar el 
vaciamiento gástrico, d) Proteger la mucosa 
esofágica y e) Disminuir la hipersensibilidad 
esofágica.6-10 
Mejorar la terapia supresora de ácido. 
Existen diversas estrategias para incrementar la 
inhibición de la secreción de ácido que incluyen: 
Adicionar un antagonista de receptores a 
histamina tipo 2 (ARH2) al tratamiento con 
doble dosis de IBP. Se ha demostrado que la 
administración de una dosis nocturna de un ARH2 
puede corregir el escape nocturno de ácido que 
ocurre en pacientes bajo terapia con doble dosis 
de IBP. Sin embargo, no se ha comprobado su 
beneficio clínico y existe el inconveniente de la 
taquifilaxia al ARH2, la cual se presenta a partir 
de la tercera semana de uso.11

Los bloqueadores de ácido potasio-competitivos 
(P-CAB por sus siglas en inglés) son una nueva 
clase de antisecretores que inducen una 
supresión del ácido gástrico más potente y de 
mayor duración.  El vonoprazan ha demostrado 
no ser inferior al lansoprazol en la cicatrización 
de esofagitis leves y graves con una recurrencia 
menor al 10%.12 
Vonoprazan también ha sido efectivo en el 
manejo de la ERGE no erosiva y en el tratamiento 
de la ERGE que no responde a IBP.12 Estos 
estudios fueron realizados en población asiática 
y esperaremos los resultados del uso de 
vonoprazan en población latina.  
Disminuir el número de episodios de reflujo
Combinación de un inhibidor de las relajaciones 
transitorias del EEI (IRTEEI) al tratamiento con 

unión esofagogástrica hipotensa, hernia hiatal 
o motilidad esofágica inefectiva son también 
hallazgos que apoyan el diagnóstico de ERGE3-
5. No obstante estos parámetros requieren de 
mayores estudios para validarlos. 

Causas de ERGE refractaria
Todos los pacientes que presentan síntomas de 
ERGE a pesar de tratamiento con IBP deben 
ser evaluados para excluir causas que pueden 
confundirse con ERGE e incluyen acalasia, 
esofagitis por píldoras, esofagitis eosinofílica, 
gastrinoma. Si clínicamente no existan datos 
que sugieran estos diagnósticos diferenciales, se 
debe verificar el apego al tratamiento y el horario 
de la toma del IBP en relación con los alimentos, 
ya que éstas son las causas más comunes de 
ERGE refractaria.1,2 

Los mecanismos que pueden explicar la 
refractariedad al tratamiento con IBP en la 
ERGE incluyen: 1) Barrera antirreflujo anormal 
que ocurre en los casos con una incompetencia 
del EEI o en la presencia de hernia hiatal. 2) 
Eliminación deficiente del ácido refluído por 
peristalsis esofágica fallida y por disminución 
de la secreción salival. 3) Resistencia epitelial 
disminuida identificada en las biopsias esofágicas 
con cambios inflamatorios, elongación de 
papilas y espacios intercelulares aumentados. 
4) Vaciamiento gástrico retrasado, condición 
que ocurre en 30% de los pacientes con ERGE 
y favorece los episodios de reflujo y una mayor 
secreción de ácido gástrico. 5) Asociación con 
trastornos funcionales como la pirosis funcional 
(PF) definida por la presencia de pirosis en 
ausencia de reflujo ácido o no ácido anormales y 
falta de correlación sintomática con los episodios 
de reflujo o la hipersensibilidad al reflujo (HR) 
definida por un TEA normal y una correlación 
sintomática positiva, son trastornos funcionales 
que pueden asociarse a la ERGE. Se ha estimado 
que la PF y la HR representan del 60 al 90% de 
los casos de falta de respuesta a doble dosis 
de IBP.1,2,7 

 
Pruebas diagnósticas
La persistencia de síntomas después de un 
tratamiento adecuado con doble dosis de IBP 
obliga a una evaluación diagnóstica sistematizada. 
Los expertos sugieren realizar una endoscopia del 
tubo digestivo superior con el objeto de identificar 
causas como la esofagitis inducida por fármacos 
y la eosinofílica.  La manometría esofágica se 
recomienda con 3 propósitos: a) Para descartar 
la presencia de acalasia, condición que puede 
confundirse con síntomas de ERGE, b) Para 
investigar la presencia de eructos supra gástricos 
o rumiación, trastornos que pueden simular o 
coexistir con síntomas de ERGE y c) Para la 
localización del esfínter esofágico inferior (EEI) 
y colocación apropiada de electrodos de pH 
esofágico.3,4  



20

Revista de la Asociación Guatemalteca de

Gastroenterología

positiva.18,19 Un estudio reciente que comparó 
funduplicatura de Nissen con IBP + baclofeno y 
con IBP solo en ERGE refractaria demostró que 
la funduplicatura fue superior a los 12 meses que 
los otros 2 tratamientos farmacológicos.20 
S i s tema magnét i co  de  aumento  de l 
esfínter o LINX. 
El sistema magnético de aumento del esfínter 
(MAS por sus siglas en inglés) es una técnica 
quirúrgica en la cual mediante laparoscopía se 
inserta un anillo magnético alrededor del EEI con 
el objetivo de aumentar la presión en la unión 
esofagogástrica mediante atracción magnética. 
En un estudio multicéntrico la aplicación de este 
dispositivo disminuyó la prevalencia de esofagitis 
en un 28%.20,21 Los desenlaces posteriores a la 
reparación quirúrgica de hernias mejoraron de 
forma significativa con el empleo del dispositivo. 
El efecto adverso más frecuente es disfagia y las 
tasas de migración del dispositivo y de erosiones 
son menores al 0.15%. 22 Se requieren estudios 
con el MAS en ERGE refractaria. 
Estimulación eléctrica del EEI o EndoStim
Este sistema consiste en un estimulador eléctrico 
implantable que administra energía eléctrica al 
EEI. Este ha demostrado un perfil de seguridad 
excelente con y resultados efectivos antirreflujo.23 
Es un procedimiento reversible y una ventaja de 
este dispositivo es que no tiene efectos en la 
motilidad esofágica ni en la relajación del EEI, 
convirtiéndolo en un procedimiento alterno para 
pacientes con motilidad esofágica anormal.  Es 
útil en mejorar los síntomas de ERGE en estudios 
abiertos y mantiene intacta la capacidad de 
eructar y vomitar.24 Se requieren ensayos clínicos 
controlados con este procedimiento.
Derivación gastroyeyunal en Y de Roux
Es el procedimiento de elección en obesos 
mórbidos con ERGE.25,26 Entre los efectos 
adversos más frecuentes destacan las 
deficiencias nutricionales a largo plazo. 
Funduplicatura Transoral (TIF)
Es un procedimiento endoluminal que tiene 
como objetivo restaurar la barrera física de la 
UEG. Varios estudios han demostrado mejoría en 
síntomas al compararlos con IBP y procedimientos 
simulados, sin embargo, su efectividad disminuye 
a los 12 meses de seguimiento.27 En un 
metaanálisis la funduplicatura transoral no fue 
superior a la laparoscópica en disminución de la 
esofagitis e incremento de la presión del EEI.28 La 
tasa de efectos adversos incluyendo perforación 
y sangrado gastrointestinal fue de 2.4%.29

Engrapadora quirúrgica ult rasónica 
o Medigus 
Es un procedimiento similar al TIF en el que se 
realiza una funduplicatura endoscópica de 270º. 
Un estudio prospectivo multicéntrico demostró 
una mejoría en calidad de vida en un 73% de los 
pacientes y un 65% suspendieron el IBP.29 En un 
seguimiento a 4 años un 69% de pacientes se 

IBP. De los agonistas GABAB  ensayados, el 
baclofeno es el único agente IRTEEI disponible 
actualmente.13 Los estudios con baclofeno han 
mostrado una reducción de 40% de las RTEEI. El 
uso concomitante de este agente con IBP puede 
mejorar los síntomas en un subgrupo de casos 
refractarios.13 Sin embargo, los eventos adversos 
del baclofeno sobre el sistema nervioso central 
limitan su uso. 
Mejorar el vaciamiento gástrico
El retraso en el vaciamiento gástrico puede 
ocurrir en la ERGE y el uso de gastroprocinéticos, 
está justificado en pacientes con síntomas 
de gastroparesia. Sin embargo, el uso de 
procinéticos en la ERGE sin síntomas de retraso 
del vaciamiento gástricos es cuestionable. 
Un metaanálisis reciente evaluó el uso de 
procinéticos combinados con IBP versus IBP 
y placebo. Los resultados no mostraron que la 
terapia combinada con procinético sea mejor 
que con placebo.14 Se requieren de ensayos 
controlados con nuevos procinéticos como 
prucaloprida y  acotiamida en la ERGE.
Mejorar la hipersensibilidad esofágica
Los neuromoduladores del dolor visceral como 
los antidepresivos tricíclicos, los inhibidores de 
la recaptura de serotonina y los inhibidores de 
la recaptura de serotonina y norepinefrina han 
mostrado mejorar el dolor en los casos de dolor 
torácico no cardiaco.15 Aunque existen pocos 
estudios, los neuromoduladores del dolor visceral 
pueden ser una opción en casos de ERGE 
refractaria con hipersensibilidad al reflujo y en 
los casos de pirosis funcional. 
Proteger la mucosa esofágica
Los alginatos solos o combinados con antiácidos 
han mostrado ser superiores al placebo y a los 
antiácidos no absorbibles en el control de los 
síntomas de la ERGE. También han mostrado ser 
útiles combinados con los IBP. Su mecanismo de 
acción se basa en formar una balsa protectora 
en la unión esofagogástrica que evita el reflujo 
postprandial de la bolsa de ácido al esófago y 
evitar el daño a la mucosa esofágica.16 
Recientemente, una fórmula bioadhesiva con 
ácido hialurónico y sulfato de condroitina sola 
o en combinación con IBP ha mostrado ser 
superior al placebo en ensayos controlados.17 
Se requiere de un mayor número de estudios con 
muestras grandes de pacientes para conocer la 
eficacia de estos dos agentes protectores de la 
mucosa esofágica. 

Tratamientos quirúrgicos y endoscópicos
Funduplicatura laparoscópica
La funduplicatura laparoscópica en casos de 
ERGE refractaria ha sido poco evaluada, sin 
embargo, en 2 estudios se ha demostrado que 
controla satisfactoriamente los síntomas en casos 
de reflujo no ácido con asociación sintomática 
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tratamiento. 34

Conclusiones
La ERGE refractaria es un motivo de consulta 
frecuente para el gastroenterólogo. La falta 
de apego al tratamiento o un horario de dosis 
inapropiado con las comidas son las causas 
más comunes de falla a los IBP, seguidas de 
la pirosis funcional. La evaluación diagnóstica 
apropiada del paciente es fundamental para 
el correcto tratamiento de la ERGE refractaria. 
La pH-impedancia esofágica es la prueba más 
útil para identificar los diferentes fenotipos de la 
ERGE. Las estrategias terapéuticas son diversas 
e incluyen la mejoría en la supresión del ácido, 
disminución de los episodios de reflujo, mejoría 
del vaciamiento gástrico y de la hipersensibilidad 
esofágica y la protección de la mucosa del 
esófago. Los tratamientos quirúrgicos y 
endoscópicos son una alternativa a la terapia 
farmacológica en pacientes bien seleccionados. 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de 
la ERGE refractaria.             TEA =Tiempo de 
exposición al ácido

encontraba sin IBP y con mejoría en los síntomas 
con respecto a los basales.30 Al compararlo con 
funduplicatura Nissen o Toupet la duración del 
procedimiento fue mayor con Medigus con una 
mejoría de síntomas discretamente menor en 
este último.31 
Radiofrecuencia (Stretta)
Cons is te  en admin is t ra r  ene rg ía  por 
radiofrecuencia en el EEI por vía endoscópica. 
Aunque algunos estudios han demostrado 
mejoría en los síntomas y diminución del uso 
de IBP con la radiofrecuencia,32 un metaanálisis 
reciente mostró que este procedimiento no es 
efectivo en la ERGE. No se recomienda su uso 
en ERGE refractaria.33 
Mucosectomía antirreflujo (ARMS)
C o n s i s t e  e n  u n a  m u c o s e c t o m í a 
semicircunferencial combinada con una plicación 
del cardias de pared completa. Recientemente, 
en el continente asiático se han reportado los 
desenlaces de este procedimiento endoscópico, 
si bien los resultados son prometedores en 
cuanto a control de síntomas y mejoría de 
parámetros antirreflujo, se requieren estudios a 
largo plazo para poder establecer la eficacia del 
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Estos criterios son un trabajo en progreso que ha 
requerido revisiones conforme a la evolución de 
las evidencias y cuya versión más reciente, la de 
Roma IV publicada en el 2016, ahora denomina a 
los TFGI,  Trastornos de la Interacción Intestino-
Cerebro (TIIC).2,3,4 Roma IV define a los TIIC como 
“un grupo de trastornos clasificados mediante 
síntomas gastrointestinales y que se relacionan 
con cualquier combinación de alteraciones 
de la motilidad, hipersensibilidad visceral, 
alteraciones de la mucosa del tubo digestivo y de 
su inmunidad, microbiota y/o del procesamiento 
a nivel del sistema nervioso central.”5  Los 
TIIC han eliminado el calificativo de “funcional” 
en la medida de lo posible, debido a que esa 
expresión podía estigmatizar a los pacientes por 
su connotación psiquiátrica.  Es así, como los 
Trastornos Esofágicos Funcionales, uno d los 
grupos de TIIC se denominan ahora simplemente 
Trastornos Esofágicos.6,7 Sin embargo, el término 
“funcional” está muy embebido en la literatura 
médica y se reconoce que tardará mucho tiempo 
en lograr este cambio en el lenguaje médico y en 
las publicaciones, además en algunos TIIC no ha 
sido posible aún eliminar dicho calificativo.4 
Con base en las evidencias disponibles producto 
de la investigación y además de la evolución en 
las tecnologías diagnósticas, se ha demostrado 
que en los  TIIC existen mecanismos subyacentes 
ta les como h ipersens ib i l idad v iscera l, 
sensibilización a nivel central, alteraciones en 
la regulación autonómica, inflamación de bajo 
grado, activación inmune y/o disbiosis.2,4 Es por 
ello, que en algunos TIIC como es el caso de 
los Trastornos Esofágicos que nos conciernen 
en el presente artículo, los criterios de Roma IV 
requieren la realización de pruebas fisiológicas 
tales como el monitoreo de pH esofágico con 
o sin impedancia, o requieren la realización de 
otros estudios como la manometría esofágica 
para excluir trastornos motores mayores del 
esófago, o endoscopía con biopsias para 
descartar esofagitis eosinofílica, entre otras.7,8  

Los criterios de Roma son un sistema de 
clasificación principalmente para homogeneizar 
pacientes incluidos en ensayos clínico y estudios 
epidemiológicos.9 Y si bien, tienen limitantes para 
su utilización en la práctica clínica ya que no 
todos los pacientes llenan el marco de tiempo 
necesario o no califican para un diagnóstico 
específico de Roma IV (trastorno sub-umbral), la 

RESUMEN
Antecedentes: Trastornos esofágicos es la 
nueva denominación de Roma IV para los 
trastornos de la interacción intestino-cerebro 
del esófago. Incluye ahora un nuevo trastorno, 
la hipersensibilidad al reflujo (HR) diferente de la 
pirosis funcional (PF). Objetivos: Revisión narrativa 
de PF y e HR incluyendo definiciones y aspectos 
epidemiológicos, mecanismos fisiopatológicos, 
estudio diagnóstico, el algoritmo diagnóstico 
para pirosis de Roma IV, tratamiento y el perfil 
clínico multidimensional (PCMD).  En resumen, 
la PF presenta pirosis con exposición normal 
al ácido y asociación negativa con síntomas, 
y en HR si hay asociación de síntomas con 
episodios de reflujo ácido o no ácido. Esta última 
puede sobreponerse en pacientes con reflujo 
gastroesofágico previamente comprobado. Roma 
IV indica el monitoreo de pH esofágico con o sin 
impedancia para establecer los diagnósticos. La 
PF e HR probablemente explican hasta un 75% 
de pacientes con pirosis que no responden a 
IBP.  La base fisiopatológica es una alteración 
del eje intestino-cerebro en el cual intervienen 
factores centrales psicológicos y cognitivos, y 
periféricos como alteraciones de la permeabilidad 
del epitelio esofágico y retrodifusión de ácido.  
La base fundamental del tratamiento son los 
neuromoduladores, sin embargo, los datos se 
basan principalmente de estudios de pacientes 
con dolor torácico. Conclusiones: Roma IV 
considera ahora un nuevo trastorno esofágico, 
la HR diferente de la PF.  Se requiere conocer 
estos trastornos ya que explican la mayoría de 
los pacientes con pirosis que fallan al tratamiento 
con IBP. Se requiere estudios epidemiológicos de 
los mismos y ensayos clínicos controlados con 
neuromoduladores, específicamente en dichos 
trastornos.

Palabras claves: Trastornos esofágicos, Roma 
IV, Pirosis Funcional, Hipersensibilidad al Reflujo, 
Neuromoduladores

INTRODUCCION
Los Trastornos Funcionales Gastrointestinales 
(TFGI) son reportados por los pacientes con 
base en los síntomas que experimentan, y se 
diagnostican mediante los criterios de Roma. 
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realidad es que los pacientes reciben el mismo 
tratamiento que se utiliza para el manejo del 
trastorno en cuestión que cumple con todos los 
criterios.4 Por lo tanto, los criterios de Roma IV 
sirven como guía en la práctica clínica diaria y son 
de utilidad para poder proveer a los pacientes 
un “diagnóstico” de su condición, lo cual es 
importante en el proceso terapéutico.10 La 
nueva clasificación de los Trastornos Esofágicos 
según Roma IV con sus respectivos criterios 
diagnósticos, se muestra en la Tabla 1.  

Tabla 1. Criter ios de Roma IV para los 
Trastornos Esofágico

Es importante resaltar que Roma IV considera 
que los síntomas deben estar presentes durante 
los tres meses previos al diagnóstico, con inicio 
de los síntomas al menos seis meses antes 
del mismo.2 Este marco de tiempo resalta el 
carácter crónico de los síntomas de los TIIC y 
la frecuencia de los síntomas para cada uno de 
dichos trastornos.10  Además, la frecuencia de los 
síntomas requeridos para diagnosticar los TIIC 
con Roma IV, se basa en los hallazgos de una 
encuesta normativa diseñada específicamente 
para esta iteración de Roma, con el objeto de 
determinar la frecuencia de los síntomas en la 
población general. Esta encuesta se realizó en 
1162 sujetos sin síntomas gastrointestinales, 
que eran representativos de la población de los 
Estados Unidos.11 Se identificó el percentil 90 de 
la frecuencia de síntomas en esta población, para 
determinar la “normalidad” y con base en ellos 
el punto de corte para determinar anormalidad 
o criterios diagnósticos de Roma IV.11

En la presente revisión abordaremos dos 
Trastornos Esofágicos de importancia en este 
número de la Revista sobre Enfermedad por 
Reflujo Gastroesofágico (ERGE), la Pirosis 
Funcional (PF) y el nuevo trastorno de Roma IV, 
la Hipersensibilidad al Reflujo (HR). 
	  
Definición y aspectos epidemiológicos 
de PF e HR
Además de la PF que ya se había descrito 
en versiones previas de Roma, Roma IV ha 
introducido ahora un nuevo trastorno esofágico, 
la HR, antes denominado esófago hipersensible, 
para describir la hipersensibilidad esofágica al 
reflujo ácido y no ácido.12 Sería imposible describir 
a la HR separada de la PF.10 Aquí debemos hacer 
un paréntesis para mencionar que el avance de la 
tecnología con el advenimiento del monitoreo de 
pH esofágico con impedancia (pH-impedancia), 
han permitido discriminar estos dos trastornos.  
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La pH-impedancia ha contribuido para identificar 
pacientes con endoscopía normal, enfermedad 
por reflujo no erosivo (ERNE) que mediante 
el análisis de probabilidad de asociación de 
síntomas (PAS) permitan que determinar la 
asociación de síntomas con episodios de reflujo 
gastroesofágico (HR) y separarlos de aquellos 
que presentan PF.13  Savarino E y cols, estudiaron 
219 pacientes con ERNE que habían sido tratados 
con IBP por PF según Roma III, a quienes les 
realizaron pH-impedancia sin tratamiento con 
IBP para determinar si esta técnica diagnóstica 
permitía refinar el diagnóstico de PF entre aquellos 
pacientes.13 La pH-impedancia incremento la 
identificación de pacientes con ERNE+/PAS+ 
(reflujo gastroesofágico verdadero con PAS) de 28 
a 31% y disminuyó la frecuencia PF de 39 a 29%.  
Además, los ERNE+/PAS- (reflujo gastroesofágico 
verdadero sin PAS positiva) disminuyeron de 5 a 
2% y los pacientes con esófago hipersensible 
(ahora denominados HR) aumentaron de 28 
a 38%.  Es decir, la pH-impedancia permitió 
corregir la sobrestimación de PF y reclasificación 
de estos pacientes en HR.13 

Con base en lo anterior, la HR se caracteriza 
por una asociación temporal entre los síntomas 
(pirosis y/o regurgitación) con episodios de 
reflujo ácido o no ácido, y puede responder 
a tratamiento con IBP.7 En contraste, la PF no 
presenta correlación de síntomas con episodios 
de reflujo y tiene una respuesta negativa al 
tratamiento con IBP.7 Ambos trastornos, tanto la 
HR como la PF se manifiestan principalmente con 
pirosis, pero contrario a la mayoría de los casos 
de reflujo gastroesofágico, la pirosis no responde 
al tratamiento con doble dosis de IBP durante 
12 semanas, es decir, clínicamente podrían 
caer dentro de la categoría de ERGE resistente 
a tratamiento,7 lo cual se ha observado en al 
menos tres cuartas partes de los pacientes.14  Por 
lo anterior, el manejo de los pacientes con pirosis 
refractaria, requiere del conocimiento de los 
criterios de Roma IV para PF e HR, los cuales se 
describen de manera comparativa en la Tabla 2.7 

Tabla 2. Criterios de Roma IV para los Trastornos 
Esofágicos
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 En cuanto a los aspectos epidemiológicos, 
la PF y la HR son más frecuentes en mujeres 
jóvenes o en edad media que presentan otros 
TIIC.15 En México, hemos encontrado que la 
pirosis no investigada en población abierta, ha 
sido reportada en 19.6% (IC 95%: 16.2–23.4) 
mediante los criterios de Roma II y en 7.6% (IC 
95%: 0-16) mediante criterios de Roma III.16, 

17  Con base en lo anterior, llevamos a cabo 
un estudio en 40 pacientes de una consulta 
sobre motilidad y trastornos funcionales y 
que contestaron el cuestionario de Roma II, 
encontrando que el 40% reportó pirosis. Todos 
los fueron evaluados mediante monitoreo de pH 
esofágico y/o endoscopía alta diagnosticando 
reflujo gastroesofágico en el 62.5% de aquellos 
con pirosis vs. 29.2% de los pacientes sin pirosis 
(p=0.037).18 En los pacientes con pirosis, pero 
sin diagnóstico de reflujo gastroesofágico, el 
37.5% llenó criterios para PF según Roma II, 
lo cual representa una prevalencia real de 15% 
para PF entre los pacientes que consultaron por 
pirosis.18  Es de anotar, que en general, aún no 
se cuenta con datos epidemiológicos sobre la HR 
debido a lo reciente de su definición. 

Mecanismos fisiopatológicos 
Como se mencionó en la definición de TIIC, 
los Trastornos Esofágicos como la PF e HR, se 

deben también a una alteración del eje intestino-
cerebro.  En general se puede considerar 
que en la alteración del eje intestino-cerebro 
impactan factores centrales como psicológicos 
y cognitivos, y factores periféricos luminales y de 
la mucosa del esófago.19 Además, un aumento 
de la actividad sensorial y motora del esófago. 
Estos factores centrales y luminales tendrán 
importancia también para el tratamiento de los 
pacientes. (Figura 2)  Por supuesto que el ácido 
es central en la fisiopatología de la PF e HR. De 
hecho, la exposición al ácido y la respuesta a 
los IBP es completa en la ERGE y disminuye 
progresivamente en el espectro pasando por 
la ERNE; la HR en la cual la hipersensibilidad 
esofágica juega un papel mayor pero aún 
interviene el ácido y la respuesta a los IBP va 
disminuyendo; hasta finalizar con la PF cuya base 
fisiopatológica es completamente determinada 
por la hipersensibilidad esofágica sin efecto del 
ácido, y la respuesta a los IBP es muy limitada 
por no decir nula.20 En resumen, es probable 
que la hipersensibilidad visceral sea el principal 
mecanismo subyacente en la HR,12  mientras 
que la sensibilización central sea el principal 
mecanismo de la PF.21  De hecho, los pacientes 
con PF, han mostrado un menor umbral 
sensitivo a la distensión mecánica del esófago 
en comparación a los pacientes con ERNE y 
esofagitis erosiva.22
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TRIMEBUTINA + SIMETICONA Combinación perfecta en SII

Reduce el meteorismo o flatulencia.

Disminuye el dolor y distensión abdominal.

Regula la motilidad intestinal.

Único con exclusiva técnica especial de 
granulación.
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Figura 2. Eje intestino-cerebro en los trastornos 
esofágicos.
Los síntomas son desencadenados por 
alteración en la comunicación bidireccional 
(flechas amarillas ascendentes y descendentes) 
del eje intestino-cerebro. Esta comunicación 
puede estar afectada por factores centrales tales 
como experiencias cognitivas previas y factores 
psicológicos, así como factores periféricos 
tales como incremento de la permeabilidad de 
la mucosa y factores luminales como el ácido 
y la pepsina. Es así, como los tratamientos 
pueden estar dirigidos a modular los factores 
centrales, tales como neuromoduladores y 
terapias psicológicas y factores periféricos 
como agonistas de los receptores de serotonina 
4 (5-HT4), o la supresión de ácido. Prohibida su 
reproducción. Copyright of the Rome Foundation.

Entre los factores centrales-psicológicos hay que 
mencionar al estrés. Es así como en un elegante 
estudio publicado hace más de diez años, Fass 
y cols. compararon en el laboratorio, el efecto del 
estrés auditivo sobre la respuesta a la infusión 
intraesofágica de ácido.  Valoraron el tiempo de 
latencia para la percepción inicial la intensidad 
sensorial y el grado de intensidad sensitiva al 
ácido, en comparación con una condición auditiva 
de control.23 Incluyeron pacientes con esofagitis 
erosiva, ERNE y controles sanos, reportando que 
el estrés auditivo disminuyo significativamente 
el tiempo de latencia en esofagitis erosiva y 
ERNE pero no en los controles, e incrementó 
significativamente la intensidad sensorial y el grado 
de sensibilidad a la perfusión de ácido en los dos 
grupos de pacientes pero no en los controles. 
En este experimento se comprobó que el estrés 
agudo puede exacerbar síntomas de pirosis 
asociados a una mayor respuesta emocional 
desencadenada por el estrés.23 Otros factores 
psicológicos como la hipervigilancia también 
pueden amplificar las sensaciones periféricas 
o alterara vías descendentes inhibidoras de las 
sensaciones aferentes espinales.24 Así mismo, se 
han demostrado diferencias en la activación de 
diversas áreas del cerebro durante la anticipación 
psicológica y en respuesta a la perfusión de ácido 
intraesofágica, valoradas mediante resonancia 
magnética funcional.25 Esto se llevó a cabo en 
pacientes con esofagitis erosiva; ERNE con 
reflujo gastroesofágico comprobado; ERNE con 
índice de síntomas positivos, que probablemente 
corresponden a lo que hoy conocemos como HR; 
ERNE sin IS que probablemente corresponden 
a lo que hoy día denominamos PF pero que 
mostraban respuesta positiva a IBP; y controles 
sanos.25 Durante la estimulación con ácido 
intraesofágico, se encontró activación de la 
corteza prefrontal (CPF) en todos los grupos 
de pacientes; la ínsula (CI) en pacientes con 
esofagitis erosiva, ERNE con IS positivo e IS 
negativo; y la corteza cingulada anterior (CCA) 
solo en esofagitis erosiva y ERNE sin IS.  También 
se encontraron diferencias durante la anticipación 

psicológica.  Las diferencias entre los grupos 
llevaron a la conclusión de que existen diferentes 
patrones de activación del cerebro en respuesta 
al ácido y a la anticipación psicológica, y que 
además estos factores psicológicos juegan un 
papel más importante en pacientes con ERNE 
con (HR) y sin (PF) que en pacientes con esofagitis 
erosiva y ERNE con reflujo gastroesofágico.25 
Un estudio en un modelo en ratas Sprague-Dawley, 
evaluó los efectos de la exposición esofágica al 
ácido sobre la conectividad funcional dentro de 
la CCA antes y después de vagotomía cervical 
bilateral.26  Se demostró que la interacción de la 
infusión de ácido y vagotomía bilateral se detecta 
en el hipotálamo, CI, corteza somatosensorial 
secundaria izquierda, parietal izquierda y tálamo 
derecho de la red funcional izquierda de la CCA. 
En la red funcional derecha de la CCA, el efecto 
de esta interacción se detectó en el putamen 
caudado, IS, corteza somatosensorial primaria 
y secundaria y regiones talámicas.26 Estas 
regiones dentro de la CCA demostraron menor 
conectividad interna por la infusión de ácido, la 
cual se revirtió y se fortaleció luego de infusión 
de ácido post-vagotomía. Se concluyó que tanto 
los nervios vagales como espinales juegan un 
papel en la conectividad funcional de la CCA en 
relación al ácido intraesofágico.26 
Entre los factores periféricos relacionados con 
el eje intestino-cerebro en la PF y la HR, se han 
estudiado el papel del ácido y la permeabilidad 
epitelial.  En 1996, Tobey y cols. estudiaron el 
efecto de barrera de las células escamosas de 
la mucosa esofágica, a la difusión de contenido 
luminal. Dichas células incrementan anormalmente 
la permeabilidad al agua, electrolitos y otras 
moléculas en respuesta al ácido y la pepsina.27 
El aumento del flujo de agua y sales a través de 
las uniones celulares alteradas, incrementó el 
espacio intercelular, un hallazgo morfológico del 
ERGE y ERNE, quizá el único en pacientes con 
ERNE.27  Esta anormalidad permitiría el paso de 
los protones ácido y la consecuente estimulación 
de terminales sensoriales sensibles al ácido 
localizadas en las capas subepiteliales de la 
mucosa, desencadenando su sensibilización 
y produciendo mayor respuesta a un estímulo 
(por ej. pirosis), así como un reflejo viscero-
motor anormal que incluso podía alterar la 
motilidad esofágica.28 Posteriormente, Vela y 
cols, compararon el diámetro de los espacios 
intercelulares entre pacientes con ERGE 
refractario a tratamiento, PF y controles sanos, 
sin encontrar diferencias entre PF y controles, 
pero si un incremento significativo en pacientes 
con ERGE en comparación con los otros dos 
grupos.29  Propusieron que este podría ser un 
marcador diagnóstico para diferenciar ERGE 
refractario de PF.29 
No podemos dejar de mencionar los mediadores 
involucrados en la activación y sensibilización de 
aferencias viscerales. En condiciones normales, 
en las aferencias viscerales probablemente 
intervienen el receptor vaniloide transitorio 
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potencial-1 (TRPV1) sensible a H+, calor nocivo 
y capsaicina; el receptor de m Degenerina 
(mDEG), candidato a transducción mecánica; y 
el receptor purinérgico (P2X3) que responde a 
adenosin trifosfato (ATP); los cuales desencadena 
la activación secuencial de canales de sodio 
en nociceptores y axones.30 A su vez, en las 
sinapsis de estas terminales viscerales con 
los cuernos posteriores de la médula espinal, 
se libera glutamato que activa los receptores 
postsinápticos del ácido alfa-amino-3-hidroxi 
5-metil-4-isoxazolepropriónico  (AMPA) activando 
los canales de calcio; y los receptores de 
N-metil-D-aspartate (NMDA) mediante remoción 
del bloqueo iónico de magnesio.30 Durante 
sensibilización de nociceptores periféricos 
incluyendo el ácido, ocurre: 1. Disminución del 
umbral de transducción mediante fosforilación 
de canals iónicos (mediados por la activación 
intracellular de proteinkinasas (PK A y C)  
en respuesta a la liberación de adenosin-
monofosfato cíclico (AMPc) ligado a proteína G 
(GPCR); 2. Sobreexpresión de canales iónicos  
tales como el TRPV1 (tanto en las terminales 
como en el cuerpo neuronal) en respuesta a 
trofinas  como el factor de crecimiento neural 
(NGF) con transporte retrógrado del cuerpo 
celular a las terminales nerviosas; 3. Interacción 
neuroinmune bidireccional, especialmente con 
relación a la substancia-P (SP) que actúa sobre 
mastocitos para que estos liberen  NGF.30 Otros 
neurotransmisores que actúan sobre los GPCR 
en las aferencias viscerales, incluyen bradikinina 
(BK) y prostaglandinas (PG)-E2. La sensibilización 
central es producida por los potenciales de acción 
que liberan varios neurotransmisores a nivel de las 
sinapsis en los cuernos posteriores de la medula 
que actúan sobre receptores postsinápticos, 
incluyendo PG, 5-hidroxitriptamina (5-HT), SP 
que actúa sobre receptores de neurocinina, 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
que actúa sobre receptores de tirosínkinasas y 
glutamato que actúa sobre canales iónicos AMPA 
y NMDA.30 

Evaluación diagnóstica de la PF y la HR y 
sobreposición con ERGE
Roma IV considera por primera vez que la PF 
y la HR pueden sobreponerse con la ERGE,7, 

12 y existen dos escenarios al respecto: 1. El 
primero es el paciente que presenta pirosis 
sin tener un diagnóstico previo de ERGE; 2. El 
segundo es aquel en el que el paciente presenta 
pirosis pero con un antecedente previo de ERGE 
comprobado.19 La investigación diagnóstica  en 
cada caso es diferente desde el punto de vista 
del monitoreo de pH esofágico. En el caso de 
un paciente con pirosis sin diagnóstico previo 
de ERGE (pirosis sin ERGE), el monitoreo de pH 
esofágico se debe realizar con el paciente libre 
de IBP.7,10 En el segundo caso, es decir, en el 
paciente con pirosis con antecedente conocido 
de  ERGE (pirosis con ERGE), el monitoreo 

de pH se debe realizar bajo tratamiento con 
IBP.7 En ambas situaciones se puede llegar al 
diagnóstico de PF, HR.  Sin embargo, en el primer 
caso (pirosis sin ERGE), si se comprueba la 
presencia de reflujo gastroesofágico patológico, 
entonces se considera el diagnóstico de ERNE.  
En contraste, en el segundo caso, es decir en 
el paciente con pirosis con ERGE, la PF o la 
HR se consideran sobreposiciones a la ERGE 
previamente comprobada. Por otra parte, la 
presencia de reflujo gastroesofágico patológico 
durante el monitoreo de pH-impedancia bajo 
tratamiento con IBP, representa el diagnóstico 
de ERGE persistente.7,10 
En resumen, luego de una endoscopía normal 
y biopsias que descarten esofagitis eosinofílica, 
en un paciente sin diagnóstico previo de ERGE, 
el monitoreo de pH impedancia sin tratamiento 
con IBP permite clasificar al paciente como: 1. 
PF, el cual presenta exposición normal al ácido 
y una asociación negativa de síntomas con 
episodios de reflujo.  2. HR, que presenta una 
asociación positiva de síntomas con episodios 
de reflujo. 3. ERNE, exposición anormal al ácido 
con o sin asociación de síntomas con episodios 
de reflujo. En pacientes con ERGE previamente 
comprobada, se puede diagnosticar también PF 
o HR, los cuales se consideran sobreposición 
con ERGE.19 La Figura 1 muestra los diferentes 
grupos diagnóstico según Roma IV, en pacientes 
con pirosis. Es de aclarar que la presencia de 
reflujo gastroesofágico verdadero en estos casos, 
seguramente se debe a una falta de respuesta 
al IBP. Un estudio reciente a este respecto por 
Spechler S y cols., determinó que solo una 
minoría de los pacientes (aproximadamente un 
20%) caen dentro de esta categoría.31 En cambio, 
una mayor proporción (27%) eran refractarios al 
IBP por la presencia de un trastorno funcional 
esofágico.31 Una recién publicada encuesta 
realizada en 2015 en 71812 sujetos en Estados 
Unidos, encontró que el 44.1% reportó que había 
presentado síntomas de reflujo gastroesofágico 
en el pasado y 35.1% se encontraba en algún 
tratamiento al momento de la encuesta. Entre 
aquellos bajo tratamiento con IBP, el 54.1% 
persistía con síntomas.32 Otros han reportado 
que la sobreposición de un trastorno funcional 
esofágico, es la causa de refractariedad al 
tratamiento con IBP en una mayor proporción 
de los pacientes con ERGE.33 De hecho, en un 
pequeño estudio entre 16 pacientes que no 
mejoraron la pirosis o regurgitación a pesar de 
una dosis estándar de IBP, se encontró que el 
75% de ellos tenía PF o HR.15
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Figura 1. Subgrupos de pacientes con pirosis 
según Roma IV.  
Ante la presencia de pirosis con endoscopía 
normal y biopsias negativas, los pacientes deben 
ser sometidos a monitoreo de pH esofágico con 
o sin impedancia y libres de tratamiento con 
inhibidores de bomba de protones (IBP) si no 
tienen historia de reflujo gastroesofágico (RGE) 
comprobado; o bajo tratamiento con IBP si 
tienen historia previa de RGE comprobado.  Esto 
permite clasificar a los pacientes en aquellos 
con Pirosis Funcional (PF), Hipersensibilidad al 
Reflujo, o aquellos que presentan verdadero RGE 
denominados Enfermedad por Reflujo No Erosivo 
(NERD).  En los pacientes con RGE comprobado, 
se considera que se trata de una sobreposición 
de Pirosis Funcional o Hipersensibilidad al 
Reflujo con RGE o bien de la presencia de RGE 
verdadero. Prohibida su reproducción. Copyright 
of the Rome Foundation.
Un aspecto importante en el estudio diagnóstico 
de la PF y la HR, es el tipo de monitoreo de pH 
esofágico que se debe realizar, es decir pH 
con catéter convencional, pH-impedancia, o 
cápsula inalámbrica-Bravo. El monitoreo de 
pH-impedancia, se considera el estudio de 
elección cuando se está valorando un paciente 
con pirosis bajo tratamiento con IBP, mientras 

que el monitoreo con cápsula Bravo, es el 
estudio de elección en un paciente que se va a 
monitorizar sin tratamiento con IBP.34 Lo anterior 
no contraindica la utilización del monitoreo de pH 
convencional o cualquiera de las anteriores, si es 
la única herramienta disponible. De hecho, en el 
algoritmo de pirosis de Roma IV,  solo se indican 
“pruebas para reflujo”.35 (Figura 3) Finalmente, es 
importante anotar que los criterios de Roma IV 
indican la realización de manometría esofágica 
de alta resolución para descartar cualquier 
trastorno mayor de la motilidad esofágica que 
pueda explicar la pirosis, tema que no será 
abordado porque excede el alcance de este 
artículo.7 (Tabla 2)
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Hay que resaltarla importancia que Roma IV 
le da ahora a la esofagitis eosinofílica como 
diagnóstico de exclusión en los Trastornos 
Esofágicos, debido a que se ha demostrado 
que esta enfermedad puede producir desde 
pirosis, hasta dolor torácico, disfagia y globus.19 
Por lo anterior, la endoscopía con biopsias es 
fundamental en el estudio diagnósticos de estos 
trastornos.19
         Otra prueba diagnóstica potencial en 
el diagnóstico diferencial de la PF y la HR con 
respecto a la ERGE, es la pepsina salival. La 
pepsina es secretada por las células principales 
del estómago y se activa por efecto de la secreción 
ácida sobre pepsinógeno, y es desactivada a pH 
de 7.0.36 La pepsina refluida a la cavidad oral se 
mezcla con la saliva y podría ser un biomarcador 
diferenciador de los diferentes tipos de trastornos 
asociados con reflujo. Es así como Wang y 
cols. encontraron similares tasas de pepsina 
salivar en pacientes con PF y ERGE asociada 
con ansiedad y/o depresión (25 vs 20.8%).  Sin 
embargo, la concentración de pepsina en saliva, 
fue significativamente menor en pacientes con 
PF que en aquellos con esofagitis erosiva y 
ERNE.37 Por lo anterior se ha propuesto que la 
pepsina salival pudiera complementar el estudio 
del monitoreo de pH esofágico para discriminar 
los diversos trastornos.37 

Algoritmo diagnóstico para pirosis de Roma IV 
     Debido a la limitante de los criterios de Roma 

en la clínica que se mencionó anteriormente, 
la Fundación de Roma publicó una serie 
de algoritmos diagnósticos para síntomas 
gastrointestinales comunes que llevan al 
diagnóstico de los TIIC, y que corresponden a 
los estándares clínicos actuales. Estos algoritmos 
que inicialmente fueron publicados utilizando los 
criterios de Roma III, han sido ahora actualizados 
según los criterios de Roma IV.35 La Figura 3, 
muestra el algoritmo diagnóstico de Roma IV 
para el estudio de pirosis.

Figura 3. Algoritmo de diagnóstico para el estudio 
de pirosis de Roma IV. 
Según dicho algoritmo, en un paciente con 
sensación de ardor retroestenal (pirosis) o dolor 
retroesternal a pesar de tratamiento (1), se debe 
realizar inicialmente una endoscopía alta con toma 
de biopsias para descartar Esofagitis Eosinofílica 
(2). Se si encuentra alguna anormalidad (3), el 
paciente deber ser evaluado y recibir tratamiento 
en consecuencia (4).  Si no se encuentra ninguna 
anormalidad (5), se debe realizar monitoreo de 
pH esofágico de 24 horas sin tratamiento con 
IBP (5). Si se encuentra exposición anormal al 
ácido, es decir RGE patológico (6), estamos 
ante un paciente con ERNE (7), teniendo en 
cuenta que la endoscopía inicial era normal. 
Si la exposición al ácido es normal, es decir, el 
monitoreo de pH esofágico se encuentra dentro 
de rangos fisiológicos, debemos determinar si 
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se encuentra asociación de los síntomas (pirosis, 
dolor retroesternal) con episodios de reflujo ácido 
o no ácido (8), en cuyo caso se diagnostica HR.  
Si no se encuentra asociación de síntomas 
con episodios de reflujo, el paciente debe ser 
sometido a manometría esofágica para descartar 
trastornos motores mayores del esófago (10), que 
si están presentes (11), deben ser tratados en 
consecuencia (12). Si se descartan trastornos 
mayores de la motilidad, entonces el diagnóstico 
es PF (13). Prohibida su reproducción. Copyright 
of the Rome Foundation.

Tratamiento
       El tratamiento de los pacientes con PF 
o HR que no responden a IBP, es a base de 
neuromoduladores.38  Estos agentes modulan 
la hiperalgesia a nivel central y en cierto grado, 
a nivel periférico.39 Adicionalmente, aportan un 
efecto terapéutico aditivo en los pacientes con 
ERGE que presentan sobreposición con PF o 
HR.40, 41  
Los neuromoduladores incluyen principalmente 
medicamentos antidepresivos tr icícl icos, 
trazodona, inhibidores de la recaptura de 
serotonina (IRS), inhibidores de recaptura de 
serotonina y norepinefrina (IRSN). Sin embargo, 
la mayoría de los estudios con estos agentes 
ha sido realizado en pacientes con Dolor 
Torácico Funcional,38, 41 y no existen estudios 
controlados para determinar la efectividad de 
neuromoduladores en PF y HR.  Las mejores 
evidencias son con citalopram, un inhibidor 
de la recaptura de serotonina (IRS), utilizado 
en dosis de 20 mg al día en pacientes con el 
diagnóstico de esófago hipersensible.42 La 
fluoxetina, otro IRS, en dosis de 20 mg al día, 
fue comparada contra omeprazol 20 mg al 
día o placebo, mostrando superioridad en el 
porcentaje de días libres de pirosis en pacientes 
con monitoreo de pH esofágico normal.43 En 
otro estudio, la imipramina, un antidepresivo 
tricíclico fue estudiado en pacientes con 
esófago hipersensible o PF resistentes a 
IBP.  Los pacientes fueron aleatorizados a 25 
mg de imipramina al día en comparación con 
placebo, por ocho semanas.44  No se encontró 
diferencias en la mejoría satisfactoria de síntomas 
de reflujo, incluso luego de un análisis por 
subgrupos entre esófago hipersensible y PF.44 
La imipramina solo mostró mejoría en la calidad 
de vida en el análisis por protocolo pero no en el 
de intención de tratar.44  Otros tricíclicos como 
desipramina, o la amitriptilina, han sido utilizadas 
como recomendación de expertos basada 
principalmente en la experiencia en síndrome 
de intestino irritable, pero sin el fundamento de 
estudios controlados aleatorizados.45  En el 
caso de amitriptilina, el autor recomienda iniciar 
con dosis bajas de 5 o 6.25 mg cada noche, 
según sea la mínima presentación disponible, e 
ir ajustando la dosis cada dos semanas hasta 
alcanzar el efecto deseado sin que el paciente 
presente efectos adversos como somnolencia u 

otros efectos anticolinérgicos.  Estos deben ser 
considerados principalmente en pacientes con 
edad avanzada. 
Algunos neuromoduladores que se desarrollaron 
específicamente para el manejo de trastornos 
funcionales esofágicos, no han demostrado 
resultados satisfactorios.46 Entre ellos se 
pueden mencionar el AZD1386, un antagonista 
de los receptores vaniloides tipo 1 (TRPV1)47 
o el ONO8359, un antagonista del receptor 
de PG-E2.46 
Desde el punto de vista de tratamientos de 
acción central, se ha recomendado la referencia 
con un psico gastroenterólogo como ayuda 
terapéutica en el manejo de los pacientes con 
hipersensibilidad esofágica en los pacientes 
no respondedores a tratamiento con IBP.48 
También se ha recomendado la terapia cognitiva-
conductual.49 En cuanto a la hipnoterapia, esta se 
evaluó en un estudio abierto, en nueve pacientes 
con PF bien caracterizados, con endoscopía, 
ph-impedancia y manometría esofágica de alta 
resolución que no respondieron a tratamiento 
con IBP.50  Se realizó una sesión semanal de 
hipnoterapia por siete semanas mostrando que 
redujo la ansiedad visceral, y mejoró la calidad 
de vida emocional.  Así mismo, los pacientes 
reportaron mejoría en la gravedad de síntomas, 
la mitad reportó mejoría sustancial y la otra mitad, 
mejoría ligera.50
En cuanto a tratamientos de acción periférica, 
se puede mencionar al tegaserod, un agonista 
de receptores serotoninérgicos tipo 4 (5-HT4), 
el cual se estudió en pacientes con PF según 
Roma II para determinar el efecto sobre la 
sensibilidad química y mecánica.51 Si bien el 
tegaserod no modificó el dolor a la infusión de 
ácido intraesofágico, si disminuyó la frecuencia 
de pirosis de manera significativa en comparación 
con el placebo, así como la regurgitación y la 
ansiedad causada por esta último. Así mismo, 
mejoró la sensibilidad visceral a la distensión 
mecánica.51
La ranitidina, un bloqueador de los receptores 
de histamina H2, también ha sido evaluada 
en un pequeño estudio de 18 pacientes con 
PF. Luego de una dosis única de 150 mg, la 
ranitidina incrementó en 29% el tiempo para 
presentar dolor luego de la infusión intraesofágica 
de ácido.52 Además, la gravedad de síntomas 
valorada en una escala análoga visual y una 
escala de Likert, disminuyeron en 20% y 23%, 
respectivamente, en comparación con el placebo.  
Estos resultados se mantuvieron luego de una 
semana de tratamiento.52 
La recién publicada actualización clínica del 
manejo de la PF por la Asociación Americana 
de Gastroenterología (AGA), recomienda que los 
IBP no tienen ninguna aplicación en el manejo 
de estos pacientes, con excepción de aquellos 
que tengan ERGE y sobreposición con PF.53 Sin 
embargo, no se puede dejar de mencionar un 
metaanálisis de 59 estudios con 26885 pacientes 
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para evaluar la respuesta a cuatro semanas de 
tratamiento con IBP, publicado en 2012.54 En 
este metaanálisis se encontró una efectividad 
de los IBP para resolver la pirosis en pacientes 
con ERNE definidos por endoscopía negativa y 
monitoreo de pH esofágico normal (es decir PF) 
del 0.72  con intervalo de confianza (IC) del 95%: 
de 0.69 a 0.77, similar a la encontrada en aquellos 
con ERGE, 0.72, IC95%: 0.69, 0.74.54  A pesar de 
estos resultados, hay que decir que los hallazgos 
encontrados con IBP en pacientes con PF se 
basan en solo dos estudios en comparación 
con 32 estudios en pacientes con esofagitis 
erosiva.54 
Por otra parte, la funduplicatura laparoscópica 
ha sido considerada por los expertos como una 
alternativa terapéutica moderadamente apropiada 
en pacientes con asociación positiva de síntomas 
y episodios de reflujo, con regurgitación, o con 
una hernia hiatal grande y exposición esofágica 
al ácido normal.49 La misma actualización clínica 
de la AGA refiere que tanto la cirugía antirreflujo 
como el tratamiento endoscópico para el ERGE, 
deben evitarse en pacientes con PF.53   Esta 
recomendación está basada con el hecho 
de que la exposición normal al acido, ha sido 
demostrada como factor de pobre respuesta a 
la funduplicatura.53

Perfíl Clínico Multidimensional (PCMD) 
	 A pesar del progreso en clasificar los 
trastornos esofágicos, así como a los demás 
TIIC, se requieren mayores investigaciones para 
individualizar el tratamiento de los pacientes. 
Para ello, la Fundación de Roma ha publicado el 
PCMD como el primer intento para implementar 
una medicina personalizada en el manejo de 
estos pacientes.55  El PCMD comprende cinco 
categorías para capturar todos los factores 
relacionados con la presentación clínica de 
cada paciente, es decir caracterizar todos los 
factores asociados y como consecuencia planear 
un tratamiento individualizado que cubra con 
todas estas manifestaciones.  Dichas categorías 
incluyen56: 
A. Diagnóstico	  Categórico: Basado en Criterios 
de Roma IV (PF e HR).
B. 	 Modif icadores Cl ínicos: Síntomas 
adicionales o subtipos (síntomas continuos y/o 
episódicos), en el día o noche, postprandiales, 
relacionados con alimentos sólidos o líquidos, 
sobreposición con esofagitis erosiva leve, 
hallazgos fisiológicos y/o de laboratorio.
C. 	 Impacto de la gravedad de los síntomas 
según la autopercepción del paciente (Leve, 
Moderado, Grave) en sus actividades cotidianas 
como trabajo, escuela o en actividades 
recreativas.
D. 	 Modi f icadores y comorbi l idades 
psicosociales: Pueden ser categóricos según 

el Manual de Diagnóstico y Estadísticas para 
Trastornos Mentales (DSM); Dimensional 
según el cuestionario de Ansiedad y Depresión 
Hospitalaria (HAD) o según los signos de alarma 
psicosociales según Roma); Reportados por el 
paciente (por ej. Historia de abuso físico o sexual).
E. 	 M o d i f i c a d o r e s  f i s i o l ó g i c o s  y 
Biomarcadores de relevancia que incrementan 
la comprensión del diagnóstico: Hallazgos 
endoscópicos, biopsias esofágicas, manometría 
esofágica, monitoreo de pH esofágico, estudios 
de tránsito esofágico por imagenología.
Un ejemplo del diagnóstico mediante el PCM, 
sería un paciente de 40 años que presenta: 
A. Hipersensibilidad al Reflujo según Roma 
IV; B. Sobreposición con Esofagitis Erosiva 
diagnosticada en el pasado; C. Impacto 
Moderado; D. Depresión por los síntomas; E. 
Monitoreo de pH-impedancia esofágica bajo 
monitoreo con IBP dentro de rangos fisiológicos, 
con una PAS positiva (98%).  Este paciente 
requiere continuar tratamiento con el IBP, se 
le puede asociar un neuromodulador como 
citalopram 20 mg cada 12 horas.
Otro ejemplo podría ser una mujer de 28 años 
que presenta: A. Pirosis Funcional según Roma 
IV; B. Síntomas posprandiales; C. Impacto leve; 
D; Sin ansiedad ni depresión; E. Monitoreo de 
pH esofágica convencional libre de IBP, con 
pirosis sin asociación con episodios de reflujo.  
Esta paciente podría ser manejada con una dosis 
baja (por ej. 6.25 mg cada noche) de amitriptilina.

Conclusiones
Con base en las evidencias disponibles, Roma 
IV ha reemplazado la denominación de TFGI por 
TIIC para eliminar en la medida de lo posible la 
expresión funcional que tiene una connotación 
psiquiátrica. Así, los Trastornos Esofágicos 
Funcionales son denominados Trastornos 
Esofágicos, y entre estos, los trastornos 
relacionados con el ácido incluyen la PF y la 
nueva HR. En el primero, la sensibilización 
central parece ser el mecanismo fundamental, 
mientras que, en el segundo, la hipersensibilidad 
visceral es el principal mecanismo. Los criterios 
diagnósticos de Roma IV requieren de la 
realización de estudios diagnósticos como el 
monitoreo de pH- con o sin impedancia para 
descartar reflujo gastroesofágico verdadero y 
para determinar la presencia o no de asociación 
de síntomas con reflujo ácido o no ácido. Así 
mismo, endoscopía con biopsias esofágicas para 
descartar esofagitis eosinofílica y/o manometría 
esofágica de alta resolución para descartar 
trastornos motores mayores del esófago.  Es de 
anotar, que Roma IV reconoce que la PF y la HR 
pueden sobreponerse con la ERGE. Además, 
se debe resaltar qué si bien los criterios de 
Roma IV han sido creados para estandarizar a 
los pacientes que son incluidos en estudios de 
investigación y ensayos clínicos, sirven de guía en 
la práctica clínica por lo cual deben ser conocidos 
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por los clínicos encargados del diagnóstico y 
tratamiento de dichos pacientes. Además, la 
Fundación de Roma ha publicado los algoritmos 
de diagnóstico para la práctica clínica, entre los 
cuales el del estudio de la pirosis sirve para 
facilitar el diagnóstico de PF e HR y discriminarlos 
de la ERGE. Finalmente, la Fundación de Roma ha 
creado el PCMD que captura todos los factores 
relacionados con las manifestaciones clínicas de 
cada paciente, como primera forma de medicina 
personalizada para individualizar el tratamiento. 
Con base en lo anterior, los neuromoduladores, 
principalmente los antidepresivos tricíclicos en 
dosis bajas, los IRS e IRSN, son la piedra angular 
del tratamiento de la PF y la HR, por lo cual los 
Gastroenterólogos debemos conocer su manejo, 
indicaciones, interacciones medicamentosas y 
efectos secundarios.   
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Resumen
La colitis ulcerosa es un trastorno inflamatorio 
crónico e idiopático de la mucosa colónica, 
que comienza en el recto y generalmente se 
extiende proximalmente de manera continua a 
través de parte o todo el colon, sin embargo, 
algunos pacientes con colitis extensa o pancolitis 
pueden tener ileitis. La diarrea sanguinolenta 
es el síntoma característico de la enfermedad. 
El curso clínico es impredecible, marcado por 
períodos alternos de exacerbación y remisión. 
En esta revisión discutimos la inmunología, el 
abordaje diagnóstico, el tratamiento médico y 
las principales consideraciones farmacológicas 
de los fármacos más utilizados.

Abstract
Ulcerative colitis is a chronic and idiopathic 
inflammatory disorder of the colonic mucosa, 
which begins in the rectum and generally extends 
proximally continuously through part or all of the 
colon, however, some patients with extensive 
colitis or pancolitis may have ileitis,  Bloody 
diarrhea is the characteristic symptom of the 
disease. The clinical course is unpredictable, 
marked by alternate periods of exacerbation and 
remission. In this review we discuss immunology, 
diagnostic approach, medical treatment and the 
main pharmacological considerations of the most 
used drugs.
El termino enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) se utiliza para referirse a enfermedades 
inflamatorias de tipo crónico con curso recurrente 
y de causa desconocida, en los cuales se puede 
englobar la Colitis ulcerosa (CU) y la Enfermedad 
de Crohn (EC).1,2 Teniendo ambas patologías 
periodos de remisión y reactivación de variable 
intensidad. 

La CU es una enfermedad inflamatoria intestinal 
crónica que afecta la mucosa del colon. La 
afectación se inicia desde el recto y, de forma 
continua en sentido proximal hasta abarcar 
parte o la totalidad del colon sin dejar mucosa 
indemne.1,3 Se ha observado que en 40 a 50% 
de los pacientes la enfermedad se circunscribe 
al recto y el rectosigmoides; en 30 a 40% de 
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los pacientes logra rebasar el sigmoides pero no 
compromete todo el colon, y en un 20% la colitis 
es total.3

La CU es una enfermedad crónica de la mucosa 
del colon que resulta de la interacción de factores 
genéticos y ambientales que cursa en forma de 
brotes de actividad durante los cuales el paciente 
puede presentar sintomatología clásica de la 
enfermedad, acompañada o no de síntomas 
sistémicos (siempre y cuando dependiendo 
de la extensión y la gravedad del brote) y/o 
manifestaciones extraintestinales.3

Los órganos que con mayor frecuencia se ven 
afectados por esta patología y comúnmente 
presentan manifestaciones extraintestinales son: 
articulaciones   (artritis periférica no destructiva, 
afectando principalmente articulaciones grandes), 
piel (eritema nodoso y pioderma gangrenoso), 
ojos (uveítis y epiescleritis, algunos pacientes 
suelen ser asintomáticos o presentar ardor, 
enrojecimiento y prurito) y a nivel hepatobiliar 
( pueden presentar colangitis esclerosante 
primaria, hígado grado y hepatitis autoinmune), 
así como manifestaciones urológicas (cálculos, 
obstrucción uretral y fistulas)2,3

Las características macroscópicas de la CU 
en su presentación más leve se caracterizan 
por eritema y una superficie granulosa, sin 
embargo, en la enfermedad grave la mucosa 
esta edematosa, ulcerada y con presencia de 
hemorragia. Cuando la afectación es prolongada 
pueden encontrarse pól ipos de or igen 
inflamatorio (pseudopolipos) a consecuencia de 
la regeneración epitelial.1,3 La mucosa del colon 
en los pacientes que están en remisión suele 
tener un aspecto normal, sin embargo, en los 
pacientes que han padecido la enfermedad por 
mucho tiempo, la mucosa colónica se observa 
atrófica, y el colon puede presentar pérdida de 
las haustras y acortamiento.1,3 En la CU, hay dos 
signos histológicos importantes que sugieren su 
carácter crónico y permiten diferenciarla de la 
colitis infecciosa:3 En primer lugar la deformación 
en la configuración de las criptas colónicas; las 
criptas pueden ser bífidas y en escaso número, a 
menudo con un espacio entre la base de la cripta 
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y la capa muscular de la mucosa y, en segundo 
lugar, algunos pacientes tienen plasmocitos 
basales y múltiples agregados linfoides basales.4

INMUNOLOGIA 

El intestino consta de una extensa superficie 
de mucosa con vellosidades, microvellosidades 
y criptas que están especialmente diseñadas 
para aumentar el área de contacto y favorecer 
así la absorción de los nutrientes provenientes 
de la dieta. 
Los alimentos están en constante contacto con 
más de 400 especies diferentes de bacterias 
comensales, que se alojan en la mucosa para 
facilitar todo proceso asociado a la nutrición. (4)  
Debido al gran número de especies de bacterias 
el organismo debe ser capaz de diferenciar entre 
las bacterias comensales y patógenas y generar 
una adecuada respuesta.3
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Imagen 1: tomado y adaptado de: Danese, S. and 
Fiocchi, C. (2013). Ulcerative colitis. 1st ed. The 
New England Journal of Medicine

La homeostasis intestinal requiere de una 
respuesta inmune innata controlada por la 
microbiota, misma que es reconocida por los 
receptores tipo toll (TLR). Este proceso en el que las 
células de huésped son reconocidas contribuye 
a la tolerancia de las células comensales, pero 
cuando el proceso no logra ser regulado de una 
manera óptima se produce inflamación.1,3 En 
la actualidad no se tiene evidencia de que los 
errores innatos sean específicos de la CU; ya que 
un incremento de la expresión de TLR2 y TLR4 
por los colonocitos es probablemente secundaria 
a la inflamación, en contraste a la EC, en las que 
las anomalías de la inmunidad innata si están 
vinculadas a las variantes de algunos genes 
como NOD2, ATG16L1, y IRGM cuyos productos 
son normalmente mediados por la microbiota de 
reconocimiento.1

La producción de citoquinas proinflamatorias, 
como la interleucina 1 beta, interleucina 6, factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF) es comúnmente 
elevado en pacientes con EII, pero no permite la 
diferenciación entre CU y EC.1 Existen alteraciones 
en la respuesta humoral y celular en la CU, como 
la elevación de inmunoglobulinas (IgM, IgA e 
IgG), pero se caracteriza principalmente por un 
incremento desproporcionado de IgG1 en CU.

La diferencia entre las anomalías en la inmunidad 
adaptativa entre CU y EC se dirige a la mucosa 
colónica, donde las células T CD4+, inicialmente 
se dividen en dos linajes Th1 y Th2; siendo así 
la EC un desbalance en la respuesta Th1 junto a 
un aumento de la producción de interferón.1 En 
contraste la CU esta mediada por una respuesta 
Th2 atípica y la presencia de células T natural 
killer no clásicas en el colon que secretan 
abundante interleucina 13 que es la encargada de 
mediar la citotoxicidad de las células epiteliales, 
la apoptosis y disfunción en la barrera epitelial.1,4 

Otras anomalías reportadas en la CU incluyen 
defectos en la barrera epitelial y reducción 
en la expresión del Receptor de peroxisoma 
proliferador activado gama (PPAR-gama), 
gen regulador de los genes inflamatorios.1 
Cabe destacar que la CU se caracteriza por 
anticuerpos IgG1 circulantes contra un antígeno 
epitelial colónico que se comparte en otros 
tejidos como piel, ojo, articulaciones y epitelio 
biliar, siendo estos los sitios de manifestaciones 

extraintestinales más frecuentes de la CU.1

DIAGNÓSTICO.

El diagnóstico de la colitis ulcerativa se basa en 
la presencia de la clínica, además que el paciente 
presenta diarrea por más de cuatro semanas 
y la evidencia de inflamación intestinal activa 
confirmada en una colonoscopia y cambios 
crónicos en la biopsia. 

Para que el diagnóstico sea preciso se debe 
definir el grado de la inflamación, y la extensión 
de la enfermedad con el fin de establecer 
pronóstico y el tratamiento adecuado de forma 
individualizada, ya que, para complementar el 
diagnóstico, los criterios se deben basar en los 
hallazgos endoscópicos más biopsia, estudios 
serológicos (VS, PCR), estudios de imágenes, 
lo cual ayuda a diferenciar la colitis ulcerativa de 
otras afecciones con características similares. 

En base a hallazgos histológicos y clínicos, 
la CU se clasifica tradicionalmente en leve 
moderada y severa.

Colitis ulcerosa leve: mucosa con aspecto 
granular, eritematosa, puede estar friable, con 
pérdida del patrón vascular. Presentan cuatro o 
menos deposiciones al día, con o sin sangrado, 
sin signos de toxicidad sistémica y sedimentación 
eritrocitaria normal, con dolor tipo cólico leve, 
tenesmo y los períodos de constipación también 
son comunes

Colitis ulcerosa moderada: la mucosa con 
erosiones o micro ulceraciones, friable. Los 
pacientes con enfermedad moderada presentan 
pérdidas frecuentes con presencia de sangre, 
generalmente más de cuatro deposiciones al día; 
anemia moderada, la cual usualmente no requiere 
de transfusiones sanguíneas; dolor abdominal, el 
cual no es severo. Además, se pueden presentar 
signos mínimos de toxicidad sistémica con o sin 
presencia de fiebre. 

Col it is ulcerosa severa: la mucosa con 
ulceraciones poco profundas con sangrado 
espontáneo. Los pacientes con una presentación 
clínica severa tienen pérdidas hemorrágicas 
frecuentes, generalmente más de seis al día, 
con presencia de cólicos severos, y signos de 
toxicidad sistémica, anemia, con hemoglobina 
<10 g/dl o velocidad de sedimentación elevada 
> 30 mm/hr. Los pacientes pueden presentar 
pérdida de peso rápida y progresiva. 
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Cuadro 1 : Tomado y adaptado de: Tomado y 
adaptado de: Harrison. Principios de medicina 
interna. Volumen 2. 19ª edición. Mcgraw-hill 
interamericana editores, S.A. 2016
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Cuadro 2 : Tomado y adaptado de: Harrison. 
Principios de medicina interna. Volumen 
2. 19ª edición. Mcgraw-hill interamericana 
editores, S.A. 2016

La colonoscopia con toma de biopsias es 
la exploración complementaria que permite 
confirmar el diagnóstico de colitis ulcerativa, 
ya que la afectación de la mucosa es difusa y 
continúa afectando desde el recto en sentido 
proximal. Las lesiones varían en función de la 
gravedad del brote. 

En relación a la extensión de la enfermedad se 
puede clasificar de la siguiente forma:

Proctitis ulcerosa: afectación circunscrita al 
recto, a 15 cms desde el esfínter anal, se presenta 

Fuente: Curr Gastroenterol Rep. 2015 Nov; 17 (11): 44

25-30% de los casos.

Rectosigmoiditis y colitis izquierda: afectación 
al recto, sigma y colon descendente hasta el 
ángulo esplénico, 40-45% de los casos.

Colitis extensa: la inflamación traspasa al ángulo 
esplénico, extendiéndose desde el recto hasta el 
ángulo hepático, incluyendo colon transverso, 5 
-20 % de los casos

Pancolitis:  afectación de todo el marco colónico. 
10-15% de los casos.

Para determinar la severidad y el pronóstico, 
una de las clasificaciones más utilizadas es 
la de Mayo:
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TRATAMIENTO 

La terapia de Colitis Ulcerativa (CU) difiere según 
el sitio de la enfermedad, la gravedad, cronicidad, 
disponibilidad de tratamientos actuales, y la 
presencia de comorbilidades.

Antes de la era de los biológicos, la gestión 
médica de los pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal estaba dominado por 
el uso de aminosalicilatos, corticosteroides e 
inmunosupresores. En las últimas dos décadas, 
el advenimiento de agentes biológicos que 
se dirigen a componentes específicos de la 
respuesta inmune ha mejorado mucho la atención 
de los pacientes con colitis ulcerosa.5
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Algor i tmo 1; Fuente: Dr.  Nadhikr ishna 
Samayoa Gonzalez: Miembro de la Sociedad 
Guatemalteca de Gastroenterología, Hepatología 
y Endoscopia Digestiva y Jefe del servicio de 
Gasgtroenterología, Hepatología y Endoscopía 
gastrointestinal del Instituto Guatemalteco de 
Seguridad Social - IGSS. Actualización 2019

Colitis ulcerativa leve moderada

Los aminosalici latos (5-ASA), incluyendo 
mesalazina, la balsalazina y la sulfasalazina son 
un pilar de la terapia para colitis ulcerativa leve-
moderada. Recientes meta análisis confirman su 
eficacia en el tratamiento de la enfermedad. El 
tratamiento tópico combinado y la terapia oral 
con 5-ASA fue superior a la terapia oral sola, y 
la terapia tópica es importante para mantener 
la remisión de la colitis distal.7 La terapia tópica 
con 5-ASA es el tratamiento de elección para la 
proctitis.

La Budesónida multimatrix ha sido efectiva para 
la inducción de remisión de la colitis ulcerosa 
leve a moderada, con un mejor perfil de efectos 
secundarios que los corticosteroides sistémicos. 
En un ensayo aleatorio, incluyendo 410 pacientes, 
budesónida MMX 9 mg diarios llevó a remisión 
clínica y endoscópica combinada de 16.5%, en 
comparación al 4,5% en el grupo placebo (OR 
4,49; IC del 95%: 1,47 a13,72; p = 0,0047). Más 
pacientes tuvieron mejoría clínica en 8 semanas 
con budesónida (42% de budesónida MMX 
versus 33% de placebo) con números similares 
para mejoría endoscópica.6 Un meta análisis 
de probióticos en la enfermedad inflamatoria 
intestinal sugirió que puede haber un beneficio 
para los pacientes con CU, particularmente en 
mantenimiento de remisión.10

Colitis ulcerativa moderada severa

Tratamiento convencional

Los corticosteroides a menudo son necesarios 
para inducir la remisión en colitis ulcerativa 
moderada-grave, pero nunca debe ser una terapia 
de mantenimiento.  El tratamiento con azatioprina 
y 6-mercaptopurina en colitis ulcerativa se evaluó 
en una revisión Cochrane. Esta reseña concluyó 
que, si bien los ensayos controlados aleatorios 
de azatioprina en la CU fueron de mala calidad, 
cuatro mostraron superioridad a placebo. Un 
ensayo controlado aleatorio de azatioprina 2 mg 
/ kg / día frente a mesalazina mostraron que la 
azatioprina era superior en términos de remisión 

endoscópica y clínica, así como remisión sin 
esteroides.5

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Infliximab fue la primera terapia biológica 
disponible y ha cambiado el algoritmo de 
tratamiento para colitis ulcerosa con una 
reducción en la necesidad de cirugía en pacientes 
hospitalizados.12 Los ensayos ACT 1 / ACT 2 
para CU que incluyeron 364 pacientes cada uno 
mostró un aumento significativo en respuesta 
clínica, remisión y curación de la mucosa en 
pacientes tratados con Infliximab. ACT 1 comparó 
Infliximab 10, 5 mg / kg, y placebo; ACT 2 fue un 
ensayo similar que también se incluyeron algunos 
pacientes refractarios a la terapia con 5-ASA. La 
respuesta clínica fue favorable en mas del 60% de 
los pacientes tratados con Infliximab, en relación 
al 37% de los pacientes tratados con placebo (p 
<0,001), en la semana 8 en ambos ensayos.

En la semana 54, aproximadamente el 45% de 
los pacientes tratados con Infliximab tuvieron una 
respuesta clínica frente al 20% de los pacientes 
tratados con placebo. (p <0,001).

Adalimumab es un anticuerpo completamente 
humano IgG1 que también se une al TNF alfa 
soluble, para el tratamiento de la CU moderada-
grave, tanto para la inducción como para el 
mantenimiento de la remisión en pacientes que 
han fallado los esteroides o inmunoduladores.12

Así mismo el Golimumab anticuerpo Anti 
TNF humanizado es terapia de elección para 
pacientes naive o fallidos a tratamientos previos 
con CUCI moderado - grave; recientemente en el 
2019 ya fue aprobado para tratar CUCI moderado 
– severo el Ustekinumab, anti interleucina 12-23, 
para el paciente naive o fallido a tratamiento 
anti TNF, este medicamente ha sido utilizado 
clásicamente para tratar la Enfermedad de Crohn. 

Todos estos medicamentos ya han sido 
aprobados por EMSO y la FDA.

NUEVAS TERAPIAS

Los programas de desarrollo más avanzados 
actualmente impl ican la evaluación de 
compuestos que bloquean los receptores de 
Janus cinasa (JAK) o modulan los receptores 
de esfingosina-1-fosfato (S1P). El tofacitinib, un 
inhibidor oral de JAK, fue aprobado recientemente 
para el tratamiento de la CU de moderada a 
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grave. Varios inhibidores más selectivos de JAK-
1, incluyendo filgotinib y upadacitinib, también 
han mostrado resultados positivos en estudios 
de fase II y actualmente se están inscribiendo en 
programas de desarrollo de fase III. De manera 
similar, ozanimod, un agonista de los receptores 
S1P1 y S1P5, mostró resultados tempranos 
favorables y se está inscribiendo en ensayos de 
fase III. Será necesario evaluar la rentabilidad, la 
eficacia del tratamiento comparativo, los factores 
predictivos de respuesta y la seguridad relativa 
de los nuevos fármacos orales de molécula 
pequeña (SMD)	 en comparación con las terapias 
existentes.12

CONSIDERACIONES FARMACOLÓGICAS 
INDIVIDUALES

5-AMINOSALICILATOS 

Marca comercial: Pentasa Mecanismo de 
Acción: Acción anti inf lamatoria, a través 
de inhibición de la síntesis de citoquinas, 
prostaglandinas y leucotrienos, eliminación 
de radicales libres y antioxidante dentro de la 
mucosa intestinal. Reacciones adversas más 
frecuentes: Nausea (19%), Erupción cutánea 
(13%), dispepsia (13%), cefalea (9%) prurito 
(4%), leucopenia (3%), hepatitis (<1%), anemia 
aplásica (<1 %), Sx. mielodisplásico (<1%). Dosis: 
Inducción de la remisión en enfermedad activa. 
Inicial: 1g 3 - 4 veces al día o 1 - 2 gramos BID 
PO. Rectal: 1 g al acostarse, retenido durante la 
noche. Mantenimiento: por 6 a 8 semanas, sin 
embargo, dosis menores pueden administrarse 
por varias semanas o meses.

INFLIXIMAB

Marcas comerciales: Remicade.  Mecanismo 
de acción: IgG1 quimérico, murino-humano 
producido en células de hibridoma murino inhibe 
la actividad funcional del TNF alfa. Premedicación: 
Paracetamol 1g IV + clorfeniramina 10mg IV 
Dosis: inducción y mantenimiento: 5 mg/kg IV a 
las 0, 2 y 6 semanas, seguidos de 5 mg/kg cada 
8 semanas; la dosis puede aumentarse a 10 mg/
kg si no hay respuesta favorable a dosis previa. 
Reacciones adversas más frecuentes: Formación 
de anticuerpos contra el medicamento por ser 
quimérico; dolor abdominal (26%), nausea (21%), 
cefalea (18%), anemia (niños: 11%, adultos <1%), 
aumento de la TGP (1-4%), sinusitis (14%), 
faringitis (8-12%), infecciones (6-8%), linfoma 
de Hodkin (<1%), Espasmo laríngeo o disnea al 

momento de la administración (<1%)

ADALIMUMAB

Marcas comerciales: HUMIRA. Mecanismo 
de acción: anticuerpo monoclonal humano 
anti factor de necrosis tumoral (TNF-) e induce 
la apoptosis de linfocitos que se encuentran 
anormalmente activados. Dosis: Dosis inicial: de 
160mg SC semana 0, luego 80mg SC semana 
2 Mantenimiento: 40mg cada 2 semanas. Las 
reacciones adversas similares al Infliximab, sin 
los efectos secundarios alérgicos respiratorios, 
ya que es un medicamento humanizado.

GOLIMUMAB

Nombre comercial: Simponi. Mecanismo de 
Acción: Es un anticuerpo monoclonal kappa IgG1 
humano específico anti TNF-alfa. Las actividades 
biológicas de TNF incluyen la inducción de 
citoquinas proinflamatorias (interleucina -6, IL-8, 
factor estimulante de colonias de granulocitos.  
Dosis: Inducción: 200 mg SC en la semana 0, 
luego 100 mg en la semana 2, seguido de una 
terapia de mantenimiento de 50 - 100 mg SC 
cada 4 semanas.  Reacciones adversas más 
frecuentes: en >10% se presentan con elevación 
de ANA, desarrollo de anticuerpos; infecciones 
graves principalmente en el tracto respiratorio 
son poco frecuentes.

USTEKINUMAB

Nombre comercial: Stelara. Mecanismo de 
acción: Anticuerpo monoclonal humano que 
interfiere con las citoquinas proinflamatorias, 
IL -12 y la IL-23. Produciendo inactivación de 
linfocitos NK, evitando diferenciación y activación 
de las células T CD4 +. Ustekinumab también 
interfiere con la expresión TNF-, IP-10 e IL-8. 
Indicación: CUCI (estudio fase 3 UNIFI) Dosis: 
Inducción IV: 6mg/kg o ≤55 kg: 260 mg dosis 
única (DU); > 55 kg a 85 kg: 390 mg DU; > 85 
kg: 520 mg DU. Mantenimiento SC: 90 mg, 
iniciar el mantenimiento 8 semanas después de 
la dosis de inducción IV, y luego 90mg sc cada 
12 semanas.

“Previo a utilizar estos medicamentos, se deben 
de realizar exámenes para descartar TB, hepatitis 
virales, HIV, infecciones bacterianas o procesos 
tumorales”.
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MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES DE LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA  INTESTINAL

1Samayoa, Nadhikrishna. 2Chacón, Claudia. 3Ramirez, Mericy. 2 Tobar, Eduardo. 4 Paiz, José.
Jefe de servicio de gastroenterología del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es 
una enfermedad inflamatoria sistémica crónica. 
EII comprende afecciones caracterizadas por 
activación inmunitaria crónica o recurrente e 
inflamación dentro del tracto gastrointestinal. La 
Enfermedad de Cronh (EC) y la Colitis Ulcerosa 
(CU) son las 2 formas principales de EII, siendo 
enfermedades crónicas que generalmente 
comienzan en la edad adulta y duran toda la vida.  

En occidente, la incidencia y prevalencia de 
enfermedades inflamatorias del intestino ha 
aumentado en los últimos 50 años, hasta 8–14 
/ 100,000 y 120–200 / 100,000 personas, 
respectivamente, por colitis ulcerosa y 6–15 
/ 100,000 y 50-200 / 100,000 personas, 
respectivamente, para la enfermedad de Crohn 
(2). De esta población se estima que entre el 6% 
y el 25% de todos los pacientes con enfermedad 
de Crohn tienen una manifestación extraintestinal 
(es) y el 25% de los pacientes con colitis ulcerosa.1

Se consideran manifestaciones extraintestinales 
de EII las alteraciones hepáticas, presentándose 
en EC con mayor frecuencia los cálculos biliares 
que ocurren en 14.35 / 1000 pacientes-años de 
seguimiento entre personas con enfermedad 
de Crohn, aproximadamente el doble de la 
tasa de la población general, a menudo se 
observan elevaciones asintomáticas y leves 
de las pruebas bioquímicas hepáticas en la 
enfermedad de Crohn, pero solo unos pocos 
de estos pacientes desarrollan evidencia clínica 
de cirrosis. Sin embargo, una amplia gama de 
complicaciones hepatobiliares está asociadas 
con la CU, desde elevaciones leves en los 
niveles séricos de aminotransferasa y fosfatasa 
alcalina los cuales son comunes en los ataques 
graves de CU hasta la complicación hepatobiliar 
más importante asociada con la CU que es la 
colangitis esclerosante primaria, que ocurre en 

aproximadamente el 3% de los pacientes, en 
comparación con EC que se presenta en menos 
del 3% de los pacientes.2

Es decir que las enfermedades inflamatorias 
del intestino están asociadas con varios 
trastornos hepatobiliares, considerando así que 
la prevalencia de disfunción hepática aumenta 
del 3% al 50% de acuerdo con las definiciones 
utilizadas en diferentes estudios. Con menos 
frecuencia, los trastornos hepatobil iares 
asociados a enfermedades inf lamatorias 
intestinales incluyen: hepatitis autoinmune, 
síndrome de superposición (HAI con CBP o CEP), 
colangitis esclerosante primaria, colangiopatía 
asociada a IgG4, colangitis biliar primaria, 
amiloidosis hepática, hepatitis granulomatosa, 
colelitiasis, trombosis de la vena porta y absceso 
hepático.3 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico 
(NAFLD) se considera la enfermedad hepática 
más común en la EII, y en la actualidad se 
valora más como una comorbil idad, que 
como una manifestación extraintestinal de 
la EII. La colangitis esclerosante primaria es 
la complicación hepatobiliar más específica 
asociada con la EII, particularmente en la 
CU. Los granulomas, el absceso hepático, la 
amiloidosis y los cálculos biliares se observan 
convencionalmente en la EC, mientras que el 
Colangitis esclerosante primaria y la hepatitis 
autoinmune generalmente se describen en la CU 
y algunos trastornos hepatobiliares son causados ​​
por el tratamiento de la EII, ya que la mayoría de 
ellos son potencialmente hepatotóxicos.

 

HEPATITIS AUTOINMUNE ASOCADA A EII

DEFINICION 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), se refiere 
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a un enfoque que engloba fundamentalmente la 
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (CU), 
es un trastorno inflamatorio crónico del tracto 
intestinal secundario a actividad  inmune que 
resulta en síntomas intestinales

 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es de 
patogénesis multifactorial, con posible asociación 
a distintos desórdenes autoinmunes, entre los 
cuales se encuentra la hepatitis autoinmune (HAI). 
Se ha postulado una serie de características 
diferenciales de la EII asociada a la misma. Es 
frecuente que en los pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal (EII) se observen cambios 
analíticos o clínicos que indican la existencia de 
una enfermedad hepatobiliar.4

 

 La frecuencia de estos hal lazgos 
oscila entre:

11 y 49% la colitis ulcerosa (CU) 

15 y el 30% en la enfermedad de Crohn (EC) 

 

Se ha documentado una mayor frecuencia de 
enfermedades autoinmunes en el sexo femenino. 
En cuanto al tipo de EII, en Latinoamérica , si 
bien las enfermedades autoinmunes hepáticas 
se relacionan habitualmente con colitis ulcerosa 
se ha comenzado a documentar un aumento en 
frecuencia en la enfermedad de Crohn.

En los pacientes con CU y enfermedades 
autoinmunes hepáticas se postula un posible 
enlace específico entre la inflamación del colon 
y el hígado. Más frecuentemente se relaciona 
con colangitis esclerosante primaria, pero 
también con hepatitis autoinmune (HAI) o su 
combinación (síndrome de solapamiento o 
colangitis esclerosante autoinmune [CEA]), según 
predomine un patrón de colestasis, necrosis 
hepatocelular o mixto respectivamente.

La Hepat i t is Auto inmune, de et io log ía 
desconocida, representa menos del 10% del 
total de las hepatitis crónicas. Se caracteriza, 
aunque no es indispensable para el diagnóstico, 
por la presencia de autoanticuerpos séricos 
y elevación de globulinas en sangre, una 
hipergammaglobulinemia a expensas de IgG. 
Habitualmente, pero no siempre existe una 
elevación de VSG.

Se describen 3 formas clínicas:

TIPO 1 se caracteriza por la presencia de 
anticuerpos antinucleares (ANA), antimúsculo liso 
(SMA) y antiactina IgG. (70 – 80% de los casos)

TIPO 2  se  asoc ia  con ant i cue rpos 
antimicrosomales hepatorenales (LKM) y 
al antígeno frente al citosol hepático tipo 1 
(anti-LC-1).

TIPO 3 se asocia con anticuerpos antiantigenos 
hepáticos solubles (SLA/LP).

Se desconoce aún con seguridad cual es 
la frecuencia real de incidencia de hepatitis 
autoimune en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal, sin embargo, estas 
alteraciones se observan en algunos pacientes 
desde el primer momento en que se estudia la 
patología, mientras que en otras surgen en el 
curso de la enfermedad.

Dicha asociación se da en unos casos siendo 
claras complicaciones de la EII, en otros, la 
causa de las lesiones es desconocida, al 
igual que es desconocida la etiología de esta 
última enfermedad, pero probablemente se 
relacionan con la EII por compartir mecanismos 
patogénicos comunes. 

 

ETIOLOGIA

Hay casos en los que las alteraciones hepáticas 
se deben a reacciones adversas a algunos de 
los fármacos que habitualmente se emplean en 
el tratamiento de Enfermedad Inflamatoria. Por 
lo cual también se pueden dividir las etiologías 
como se muestra en la Figura 1



52

Revista de la Asociación Guatemalteca de

Gastroenterología

La hepatitis autoinmune asociada a la Colitis Ulcerosa responde adecuadamente a la inmunosupresión 
con corticoides y azatioprina.

C R I T E R I O S  B I O Q U I M I C O S  D E 
LABORATORIO 

Transaminasas

Bilirrubinas 

GGT

Fosfatasa alcalina

Hipergamaglubulinemia

IgG presente 85% 

Autoanticuerpos hepáticos presentes en 75% 

ANA SMA LKM1 LC1 SLP



53

Revista de la Asociación Guatemalteca de

Gastroenterología



54

Revista de la Asociación Guatemalteca de

Gastroenterología

SMA Y ANA * tienen mejor rendimiento y 
sensibilidad

si son detectados juntos. (especificidad del 99% y 

precisión diagnostica del 57 %)  

ANTI LKM1 ** suelen estar presentes en ausencia 
de SMA y ANA

PANCA ATIPICOS: útil en el diagnóstico de 
pacientes que tienen falta de autoanticuerpos 
convencionales positivos por la falta de ANCA 
convencional, esta dirigidos contra antígenos 
dentro del núcleo, en lugar del citoplasma de los 
granulocitos, y las reactividades se localizan en 
las proteínas dentro de la lámina del núcleo.5 

I g A  d e  g ra n  va l o r  pa ra  d e s c a r t a r 

enfermedad celiaca. 

ANTI ACTINA Las reactividades dobles a la 
actina y la alfa actina están asociadas con la 
enfermedad grave.

ANTI HÍGADO CITOSOL TIPO 1 con frecuencia 
concurrente con anti LKM1, principalmente en 
pacientes jóvenes menores de 20 años asociado 
con enfermedades inmunes concurrentes del 
hígado, con severa inflamación y progresión 
rápida de cirrosis.

 

SISTEMA DE PUNTUACIÓN SIMPLIFICADO 
PARA EL DIAGNÓSTICO DE LA HEPATITIS 
AUTOINMUNE5
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PRESENTACION HISTOLOGICA

Realizar biopsia siempre que se sospeche del 
diagnóstico, ya que es indicación absoluta. Entre 
los hallazgos que obtendremos como positivos 
se encuentra:

Hepatitis de interfase

Infiltración de células plasmáticas, hepatocitos en 
roseatas y/o necosis centrolobular. 

 

PATOLOGIA   

Histopatología de interfase de la hepatitis. En la imagen 1 La placa limitante del tracto portal se ve 
interrumpida por un infiltrado linfoplasmocítico. Este patrón histológico es el sello distintivo de la hepatitis 
autoinmune, pero no es específico de la enfermedad. (H&E, × 200.)
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Histopatología de la necrosis centrilobular de la 
zona 3 con rosetas de hepatocitos. En la imagen 
2, las células inflamatorias mononucleares rodean 
la vénula hepática terminal y se distribuyen 
difusamente en el parénquima hepático. La 
arquitectura hepática está desorganizada, y 
las rosetas de hepatocitos están en el área 
perivenular. (ÉL, × 200.)

 

 

 

INDICACIONES DE TRATAMIENTO:
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COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA 
ASOCIADA A EII

La colangitis esclerosante primaria es una 
enfermedad colestásica crónica, caracterizada 
por una inflamación con fibrosis y obliteración de 
las vías biliares intrahepáticas y extrahepáticas. Se 
asocia a una colitis ulcerosa en la mayoría de los 
casos. El proceso de colestasis crónica finalmente 
conduce a una cirrosis biliar. La etiopatogenia es 
desconocida pero en ella intervienen trastornos 
de la inmunidad, potenciales agentes tóxicos o 
infecciosos procedentes del intestino, un daño 
isquémico de los conductos biliares y quizá una 
alteración de los transportadores hepatobiliares.6

Etiopatogenia 

Es desconocida, pero se han detectado 
diferentes factores genéticos y adquiridos, 
tóxicos o infecciosos. La potencial patogenia 
autoinmunitaria se basa en la observación 
de alteraciones de la inmunidad humoral con 
presencia en el suero de niveles elevados 
de inmunoglobulina Ig G e IgM, así como la 
presencia de autoanticuerpos antinucleares, 
antimúsculo liso, y especialmente los anticuerpos 
anticitoplasma de los neutrófilos. También 
se ha descrito un infiltrado inflamatorio por 
linfocitos T con aumento de la expresión del 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) y cambios 
en los colangiocitos que expresan citocinas 
proinflamatorias y profibrogénicas y moléculas 
de adherencia, así como la expresión aberrante 
de antígenos de histocompatibilidad de clase ii. 
Debido a la estrecha asociación entre CEP y colitis 
ulcerosa se ha especulado que la inflamación 
crónica del colon podría favorecer el paso de 
bacterias intestinales o de moléculas originadas 
en el colon directamente al tracto portal y, en 
consecuencia, se produciría una inflamación 
crónica de las vías biliares que daría lugar a la 
enfermedad colestásica. En este sentido, se ha 
demostrado bacteriemia portal en pacientes con 
colitis ulcerosa, y también una cierta asociación 
con H. pylori y anticuerpos anti-Chlamydia. Algún 
estudio experimental sustentaría la hipótesis de la 
infección procedente del colon25 pero no existen 
datos suficientemente sólidos. El papel de los 
ácidos biliares tóxicos procedentes del intestino 
es otra de las hipótesis que se ha propuesto, 
quizá generada en mayor magnitud por la 
enfermedad inflamatoria intestinal.7

La lesión isquémica de los conductos biliares es 
otra de las hipótesis que se ha planteado para 

entender la patogenia de la CEP, y se sustenta 
en la observación de lesiones idénticas a la 
CEP en pacientes con traumatismos hepáticos 
con disminución del flujo arterial hepático, en 
pacientes trasplantados y en pacientes con 
infusión intraarterial de fluoxiuridina o alcohol.7
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Puede observarse un aumento de las 
inmunoglobulinas en el 61% de los casos, 
preferentemente de la IgG. La IgM está 
aumentada en menos casos (20-45%). Los 
anticuerpos antimitocondriales son negativos, y 
desde el punto de vista inmunológico, el dato 
más característico es la detección de anticuerpos 
frente a los neutrófilos (pANCA) que se observa 
en el 26-85% de los casos. Estos anticuerpos 
que se hallan en la CEP son distintos de los 
anticuerpos antineutrófilos que se detectan en los 
pacientes con granulomatosis de Wegener y otras 
vasculitis. En la CEP así como en la colitis ulcerosa 
los pANCA se localizan en la periferia del núcleo 
de los neutrófilos y por ello se ha propuesto que 
deberían denominarse anticuerpos antinucleares 
de los neutrófilos. Estos anticuerpos también se 
observan en pacientes con colitis ulcerosa y 
hepatitis autoinmune.8

Exploraciones de imagen 

La colangiorresonancia es el procedimiento no 
invasivo imprescindible para hacer el diagnóstico 
de la enfermedad. El método colangiográfico 
más preciso para el diagnóstico es la 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica, 
solo debe realizarse el procedimiento invasivo 
cuando se prevé una actuación terapéutica.8
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Biopsia hepática es una prueba adicional 
para el diagnóstico, que apoya los hallazgos 
colangiográficos y tiene especial utilidad cuando 
la enfermedad afecta a los pequeños conductos 
biliares intrahepáticos. De hecho, las recientes 
guías clínicas proponen que la biopsia hepática 
sólo debería indicarse en los pacientes que no 
tienen evidencias colangiográficas de lesión de 
grandes vías biliares o cuando hay sospecha de 
un síndrome de solapamiento.9

TRATAMIENTO

El tratamiento específico consiste en administrar 
ácido ursodesoxicólico a dosis de 20 mg/
kg/día. El tratamiento mejora las alteraciones 
analíticas, pero sobre todo retrasa la progresión 
de la fibrosis y asimismo mejora las anomalías 
colangiográficas.10

La estenosis biliar única o predominante debe 
tratarse mediante dilatación con balón o prótesis, 
mejor por vía percutánea para reducir la incidencia 
de episodios de colangitis ascendente.6

Como prof i la x is  de los ep isod ios de 
colangitis bacteriana recurrente se aconseja 
la administración de antibióticos de forma 
cíclica, tales como ciprofloxacino, trimetoprim/
sulfametoxazol, norfloxacina o ampicilina durante 
periodos de 3 a 4 semanas(10).

El trasplante hepático es la última opción 
terapéutica. Está indicado con niveles de 
bilirrubinemia superiores a 6 mg/dl durante más 
de seis meses, manifestaciones secundarias a 
la hipertensión portal como hemorragia variceal, 
ascitis y encefalopatía hepática, episodios 
recurrentes de colangitis bacteriana, y prurito 
refractario al tratamiento médico convencional 
en ausencia de una estenosis dominante 

susceptible de ser corregida mediante un 
abordaje radiológico, endoscópico o mixto.7

ESTEATOSIS HEPATICA ASOCIADA A EII

La enfermedad hepática grasa no alcohólica 
(NAFLD por sus siglas en ingles) se refiere a 
la presencia de esteatosis hepática con o sin 
inflamación y fibrosis hepática, sin causas 
secundarias presentes. Esta se puede subdividir 
en hígado graso no alcohólico (NAFLD por sus 
siglas en ingles) y esteatohepatitis no alcohólica 
(NASH por sus siglas en ingles).  NAFLD se 
presenta generalmente sin signos de inflamación 
( imagen 5) mientras NASH se asocia a 
inflamación hepática que puede ser indistinguible 
histológicamente de la esteatohepatitis alcohólica 
(imagen 6).11
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En paciente con EII, la prevalencia de NAFLD se 
ha estimado entre 8-40% sin mostrar diferencia 
entre la enfermedad de Crohn y la colitis 
ulcerativa.12 Hasta el momento, los medicamentos 
utilizados durante la EII (esteroides y metrotexate) 
y los factores de riesgo metabólicos como la 
obesidad, han sido sugeridos como la causa de 
esta enfermedad hepática,11 Sin embargo, se ha 
visto una prevalencia de NAFLD en hasta el 40% 
de los pacientes con EII con un índice de masa 
corporal de 21 Kg/m2.13  Además, se ha visto una 
correlación entre los cambios grasos hepáticos 
con la severidad de la colitis.14

Características clínicas y diagnóstico 

En la clínica 48%-100% de los pacientes con 
NAFLD son asintomáticos. Sin embargo, 
algunos pacientes pueden presentar dolor 
leve en cuadrante superior derecho, fatiga y 
malestar general. El signo más común en estos 
pacientes es la hepatomegalia, no obstante, 
los pacientes también pueden presentarse con 
esplenomegalia, telangiectasias, eritema palmar 
y ascitis.2

En las pruebas de laboratorio, la elevación de 2-4 
veces el valor normal de las enzimas hepáticas 
AST y ALT se presenta en la mayoría de los 
pacientes y es utilizada frecuentemente para 
el diagnóstico de NAFLD en EII, aun cuando 
cuenta con un pobre valor predictivo negativo. 
La fosfatasa alcalina se eleva en un tercio de los 
pacientes y las bilirrubinas, albumina y tiempos 
de coagulación usualmente permanecen entre 
limites normales.2

El estandarte de oro para el diagnóstico de 
NAFLD es la biopsia hepática. Esta, no solo 
ayuda identifica la presencia de NAFLD, sino 
que es la única forma de diferenciar entre NASH 

y NAFLD.11 La biopsia es altamente invasiva y 
presenta complicaciones severas por lo que solo 
es utilizada para los pacientes en los cuales la 
biopsia pudiera tener influencia sobre el manejo 
del paciente, como en el caso de sospecha de 
hepatocarcinoma.2  Por estas razones en la 
actualidad se utilizan otros métodos diagnósticos. 

Entre las técnicas más estudiadas y accesibles 
se encuentra la elastografía transitoria, la cual 
utiliza ondas de amplitud corta que se propagan 
a través del parénquima hepático. La velocidad 
con la que las ondas se movilizan se correlaciona 
con la rigidez hepática. Uno de los métodos 
diagnósticos más nuevos es la elastografía por 
resonancia magnética (MRE), la cual parece 
diferenciar de mejor manera una fibrosis leve de 
una severa con una sensibilidad del 86% y una 
especificidad del 85%. Las desventajas del MRE 
es que es de muy alto costo y poco accesible, 
más en países en vías de desarrollo.2

En las situaciones en las cuales no se cuenta 
con una elastografía transitoria, el ultrasonido 
hepático y la tomografía axial computarizada 
son opciones de menor costo para el diagnóstico 
de NAFL.11

Tratamiento

El manejo de esta enfermedad se basa en la causa 
de la esteatosis si es por síndrome metabólico, 
el tratamiento se basa en la dieta mas el manejo 
de la enfermedad de base. El segundo paso del 
manejo es omitir los medicamentos hepatotóxicos 
como el metrotexate y los esteroides, aunque 
por la enfermedad de base, esto no siempre es 
posible .11 Otros medicamentos utilizados para 
NAFLD son la vitamina E, que se ha asociado con 
mejoras de NASH, cuando es utilizada a diario 
por 2 años, sin presentar mejora en la fibrosis, 
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y la pioglitazona la cual aun no es aprobada 
por la FDA para el manejo de NASH, pero ha 
demostrado mejora en esta enfermedad al ser 
utilizada por 6 meses y podría mejorar la fibrosis 
hepática.2

Es importante el manejo de la enfermedad, ya 
que la falta de este puede lleva al paciente a 
presentar complicaciones: cirrosis, falla hepática, 
hipertensión portal y carcinoma hepatocelular.13

En los estudios más recientes, se ha reportado 
que los medicamentos anti-TNFa podrían ser un 
factor protector contra NASH, ya que el TNFa 
participa en las vías inflamatorias del desarrollo 
de inflamación hepática. En estudios en ratas con 
dietas altas en grasa, Infliximab ha demostrado 
reducción en la esteatosis hepática, necrosis y 
fibrosis en los roedores con NASH. Adalimumab 
ha demostrado tener efectos similares en 
roedores. En humanos la pentoxifilina, un inhibidor 
no selectivo de fosfodiesterasa, que reduce 
la producción de TNF, también ha reportado 
una mejora bioquímica en la reducción de los 
niveles de las enzimas hepáticas en pacientes 
con NASH.12

CONCLUSION

La EII en Guatemala ha aumentado en las últimas 
dos décadas, será que se diagnostica más o su 
incidencia ha incrementado, lo que si es cierto  
es que la mayoría de CUCI son leve – moderado,  
controlándose con terapia convencional y la 
enfermedad de CROHN es menos frecuente, 
pero su presentación fenotípica en su mayoría 
es moderada – severa, ameritando desde un 
inicio tratamiento biológico; en lo  que si hay 
que ser hincapié  luego de esta revisión,  es 
que debemos de poner más atención en la 
enfermedades hepatobiliares relacionadas a 
EII, para su detección temprana, tratamiento 
oportuno y seguimiento con el fin de evitar o 
retrasar las complicaciones de una enfermedad 
hepática avanzada.
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entre 38-47 años con 26.67% para Helicobacter 
pylori, gastritis atrófica fue 13.33%, entre 58-
67 años, y metaplasia intestinal con 4% entre 
48-57 años. Según procedencia, Helicobacter 
pylori en la ciudad capital fue 63.33%, gastritis 
atrófica con 29.33%, y 6.67% con metaplasia 
intestinal Conclusiones: estadísticamente es 
más significativa la enfermedad de gastritis 
atrófica que metaplasia intestinal. Se presentó 
mayor frecuencia de metaplasia intestinal de 
tipo incompleto respecto al tipo completo. Es 
mayormente encontrado en el sexo femenino 
Helicobacter pylori y gastritis atrófica respecto a 
la metaplasia intestinal. El grupo de edad entre 
las tres patologías se centra entre 38-67 años.
Palabras claves: gastritis atrófica, metaplasia 
intestinal, Helicobacter pylori.
ABSTRACT
Introduction: Gastritis is an inflammation of 
the gastric mucosa of acute predominance, 
with infiltration by neutrophils, or chronic, with 
lymphocytes, plasma cells or both, together 
with intestinal metaplasia and atrophy. The most 
common causes of gastritis are the important 
consumption of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), especially aspirin, excessive 
alcohol and tobacco consumption and infection 
with helicobacter pylori.1,2 Atrophic gastritis is an 
initial precancerous lesion that results primarily 
from helicobacter pylori infection, which is the 
causative agent with the highest correlation for 
the development of gastric cancer (intestinal and 
diffuse type). There are several factors that have 
been associated with high risk of gastric cancer, 
these are moderate and severe gastric atrophy 
according to endoscopic evaluation, extension 
of intestinal metaplasia, especially the subtype 
of incomplete and complete intestinal metaplasia 
as well as advanced stages of atrophic gastritis 
according to the Sydney system. Although it 
should be noted that an update was carried 
out in the Kyoto consensus, thus improving 
certain characteristics regarding the Sydney 
system. Objective: To determine the frequency 
of atrophic gastritis and intestinal metaplasia 
in patients with active infection for helicobacter 
pylori. Methodology: 150 patients were studied 
performing upper digestive endoscopy and gastric 

RESUMEN
Introducción: La gastritis es una inflamación 
de la mucosa gástrica de predominio agudo, 
con infiltración por neutrófilos, o crónica, con 
linfocitos, células plasmáticas o ambos, junto 
a metaplasia intestinal y atrofia. Las causas 
más comunes de gastritis son el consumo 
importante de antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE), en especial aspirina, consumo excesivo 
de alcohol y tabaco e infección por Helicobacter 
pylori.1,2 La gastritis atrófica, es una lesión 
precancerosa inicial que resulta, sobre todo, de 
la infección por Helicobacter pylori, el cual es 
el agente causante con mayor correlación para 
el desarrollo de cáncer gástrico (tipo intestinal 
y difuso). Hay diversos factores que se han 
asociado con riesgo elevado de cáncer gástrico, 
estos son atrofia gástrica moderada y severa 
según la evaluación endoscópica, extensión de 
la metaplasia intestinal, especialmente el subtipo 
de metaplasia intestinal incompleta y completa 
como también estadios avanzados de gastritis 
atrófica de acuerdo al sistema de Sydney. Aunque 
cabe destacar que en el consenso de Kyoto 
se llevó a cabo una actualización mejorando 
así ciertas características en cuanto al sistema 
Sydney. Objetivo: Determinar la frecuencia 
de gastritis atrófica y metaplasia intestinal en 
pacientes con infección activa para Helicobacter 
pylori. Metodología: Se estudió a 150 pacientes 
realizando endoscopia digestiva alta y biopsias 
gástricas, se tomó como referencia, pacientes 
con Helicobacter pylori positivo en la misma. Se 
entrevistaron de abril a mayo 2019, confirmando 
el diagnóstico con informe histopatológico. 
Resultados: 48% de los pacientes fueron 
diagnosticados con gastritis atrófica siendo un 
hallazgo más frecuente, 12% con metaplasia 
intestinal, de los cuales fue 6.67% de metaplasia 
tipo incompleta y 5.33% metaplasia tipo completa, 
observando gran relación con Helicobacter pylori. 
Solo 9.33%, con gastritis atrófica y metaplasia 
intestinal. Según localización anatómica a nivel 
de cuerpo y antro gástrico fue gastritis atrófica 
con 35.55%, metaplasia intestinal a nivel de antro 
gástrico con 6.67%. Según el sexo femenino 
el 56.67% con Helicobacter pylori, 28%, fue 
gastritis atrófica, del sexo masculino 8% con 
metaplasia intestinal. La edad promedio fue 
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biopsies, patients with Helicobacter pylori positive 
were taken as reference. They were interviewed 
from April to May 2019, confirming the diagnosis 
with histopathological report. Results: 48% of the 
patients were diagnosed with atrophic gastritis 
being a more frequent finding, 12% with intestinal 
metaplasia, of which 6.67% were incomplete type 
metaplasia and 5.33% complete type metaplasia, 
observing great relationship with Helicobacter 
pylori. Only 9.33%, with atrophic gastritis and 
intestinal metaplasia. According to anatomical 
location at the body level and gastric antrum 
was atrophic gastritis with 35.55%, intestinal 
metaplasia at the level of gastric antrum with 
6.67%. According to the female sex, 56.67% with 
Helicobacter pylori, 28%, was atrophic gastritis, 
8% male with intestinal metaplasia. The average 
age was between 38-47 years with 26.67% for 
Helicobacter pylori, atrophic gastritis was 13.33%, 
between 58-67 years, and intestinal metaplasia 
with 4% between 48-57 years. According to 
origin, Helicobacter pylori in the capital city was 
63.33%, atrophic gastritis with 29.33%, and 
6.67% with intestinal metaplasia. Conclusions: 
Atrophic gastritis disease is statistically more 
significant than intestinal metaplasia. There was 
a higher frequency of intestinal metaplasia of 
the incomplete type compared to the complete 
type. Helicobacter pylori and atrophic gastritis are 
mostly found in females with respect to intestinal 
metaplasia. The age group among the three 
pathologies is centered between 38-67 years.
Key words: atrophic gastritis, intestinal metaplasia, 
Helicobacter pylori.

INTRODUCCIÓN
La gastritis se define simplemente como la 
inflamación de la mucosa gástrica. La inflamación 
puede ser de predominio agudo, con infiltración 
por neutrófilos, o crónica, con linfocitos, células 
plasmáticas o ambos, junto a metaplasia intestinal 
y atrofia. Las causas más comunes de gastritis 
son el consumo importante de antiinflamatorios 
no esteroideos (AINE), en especial aspirina, 
consumo excesivo de alcohol y tabaco e infección 
por Helicobacter pylori.1,2

En la actualidad se realizan múltiples estudios 
endoscópicos por diversas indicaciones. La 
gastritis atrófica, es una lesión precancerosa 
inicial y se caracteriza por la muerte de las células 
parietales, con pérdida del epitelio glandular que 
recubre la mucosa del estómago que resulta 
sobre todo, de la infección por Helicobacter 
pylori, el cual es el agente causante con mayor 
correlación para el desarrollo de cáncer gástrico 
(tipo intestinal y difuso). Su extensión también 
se correlaciona de forma significativa con riesgo 
de cáncer. El cáncer gástrico es un problema 
importante de salud pública a nivel mundial, 
principalmente en los países en vías de desarrollo 
ya que es una enfermedad grave debido a su alta 
letalidad y baja supervivencia.2,3,4

La evolución del cáncer gástrico está muy bien 

reconocida, la cual consiste en una secuencia 
de pasos que van desde una infección por 
Helicobacter pylori, atrofia gástrica, metaplasia 
intestinal, displasia y finalmente la transformación 
a un adenocarcinoma. Una proporción pequeña 
de pacientes evolucionan de metaplasia intestinal 
a cáncer gástrico, por lo que identificar factores 
de riesgo beneficiaría a este grupo de pacientes. 
Cabe mencionar la importancia que varios de 
estos factores de riesgo pueden identificarse a 
través de un estudio endoscópico.3,4

Hay diversos factores que se han asociado 
con riesgo elevado de cáncer gástrico, estos 
son atrofia gástrica moderada y severa según 
la evaluación endoscópica, extensión de la 
metaplasia intestinal, especialmente el subtipo de 
metaplasia intestinal incompleta y completa como 
también estadios avanzados de gastritis atrófica 
de acuerdo al sistema de Sydney. Aunque cabe 
destacar que en el consenso de Kyoto se llevó 
a cabo una actualización mejorando así ciertas 
características en cuanto al sistema Sydney.8

METODOLOGÍA 
Se incluyó un total de 150 pacientes a quienes se 
les realizó endoscopia digestiva alta y biopsias 
gástricas, y se tomó como referencia a los que 
presentaron Helicobacter pylori positivo en la 
misma. Fueron entrevistados de abril a mayo 
2019 de manera presencial, luego de realizada 
la endoscopia y toma de biopsias gástricas, se 
confirmó el diagnóstico por medio de informe 
histopatológico. Se diseñó un instrumento 
especializado para recolectar los datos de la 
investigación 
Estos datos fueron tabulados con ayuda de 
Microsoft Excel TM y Epi Info RM 7.2. Se realizaron 
cuadros, gráficas y análisis de resultado, para 
discutir resultados, realizar conclusiones y 
recomendaciones.
RESULTADOS
48% de los pacientes fueron diagnosticados con 
gastritis atrófica siendo un hallazgo más frecuente, 
y solo el 12% fue diagnosticado con metaplasia 
intestinal. De ese mismo porcentaje de población 
con metaplasia intestinal se obtuvo 6.67% de 
metaplasia tipo incompleta y 5.33% metaplasia 
tipo completa, (tabla No.1) observando entonces 
que Helicobacter pylori tiene gran relación con la 
metaplasia intestinal. Se logró identificar gastritis 
atrófica y metaplasia intestinal siendo con un 
puntaje del 9.33%, se puede concluir que no es 
estadísticamente significativa para este estudio. 
En cuanto a la localización anatómica se encontró 
que la gastritis atrófica está más localizada a nivel 
de cuerpo y antro gástrico con un 35.55%, (tabla 
No.2) a diferencia de la metaplasia intestinal la 
cual, fue de mayor proporción a nivel de antro 
gástrico con 6.67% (tabla No.3). Se obtuvo que 
el 56.67% de los pacientes diagnosticados con 
Helicobacter pylori correspondían con el sexo 
femenino al igual que los diagnosticados con 
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gastritis atrófica con el 28%. A diferencia de lo 
reportado en la metaplasia intestinal, ya que es 
más frecuente en el sexo masculino con un 8%. 
(Grafica No.1)
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La población comprendida entre 38-47 
años presentó un 26.67% de detección para 
Helicobacter pylori, mientras que en gastritis 
atrófica fue de 13.33%, la mayor proporción se 
encontró entre 58-67 años, seguido a esto fue 
metaplasia intestinal con 4% entre las edades 
de 48-57 años. Respecto a la procedencia 
de la población se obtuvo que la infección 
por Helicobacter pylori es mayor en la ciudad 
capital representado por el 63.33%, de igual 
manera para gastritis atrófica con un 29.33%, 
con la misma secuencia para metaplasia 
intestinal con un 6.67% (Grafica No.2). Se llevó 
a cabo una actualización mejorando así ciertas 
características en cuanto al sistema Sydney; 
sin embargo, la relación entre la severidad de la 
evaluación endoscópica, severidad histológica 
y las características de la metaplasia intestinal 
aún no están bien identif icadas. Según la 
OMS (Organización Mundial de la Salud) para 
el 2015, se reportaron 754,000 defunciones, 
encontrándose entre las primeras cinco causas 
de muerte por cáncer en el mundo.5,6

Grafica No. 2 Procedencia de pacientes con 
gastritis atrófica y metaplasia intestinal que 
presentaron infección activa para Helicobacter 
pylori en la Clínica Gastro S.A. Abril-julio 2019.
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Actualmente en Guatemala no se cuentan con 
programas de detección temprana para lesiones 
de gastritis atrófica y lesiones premalignas de 
cáncer gástrico. En este estudio se evaluó la 
frecuencia de gastritis atrófica y otras lesiones 
premalignas de cáncer gástrico mediante una 
revisión sistemática de reportes de biopsias 
gástricas tomadas por vía endoscópica entre el 
período de abril de 2019 a mayo de 2019 en la 
Clínica Gastro S.A., con el fin de servir en futuras 
investigaciones y crear programas para detectar 
lesiones premalignas en pacientes que puedan 
desarrollar cáncer gástrico.

DISCUSIÓN
La presente investigación recopiló datos de 
informes histopatológicos de biopsias gástricas, 
tomadas por vía endoscópica con gastritis 
atrófica y metaplasia intestinal, en 150 pacientes 
de la clínica de Gastro S.A. que presentaron 
infección activa por Helicobacter pylori. Se realizó 
en un período de tiempo comprendido entre abril 
y mayo del año 2019. La Clínica de Gastro S.A. 
es un centro diagnóstico de referencia.
Del total de los 150 informes histopatológicos 
de los pacientes con infección por Helicobacter 
pylori, se obtuvo un grupo que, además de la 
infección, presentaron gastritis atrófica, de 
donde se obtuvo un 48%, que es un hallazgo 
más frecuente que con los diagnosticados con 
metaplasia intestinal ya que, para tal caso solo 
el 12% de la población la padecían. De ese 
mismo porcentaje de población con metaplasia 
intestinal, se obtuvo un 6.67% de metaplasia tipo 
incompleta y, en menor proporción, con 5.33% 
metaplasia tipo completa, observando entonces 
que el Helicobacter pylori tiene gran relación con 
la metaplasia intestinal. Por tanto, se considera 
que el Helicobacter pylori tiene un rol como 
iniciador y promotor de la cascada carcinogénica.
Referente a la presencia de Helicobacter pylori, 
se logró identificar gastritis atrófica y metaplasia 
intestinal que marcó un 9.33%. Se puede 
concluir que, aunque no es estadísticamente 
significativa para este estudio, la proporción de 
lesiones premalignas sigue teniendo relación con 
infección por Helicobacter pylori, para lo cual es 
importante dar charlas informativas e instar a 
llevar seguimiento para tal caso.
En cuanto a la localización anatómica, se 
encontró que la gastritis atrófica está más 
localizada a nivel de cuerpo y antro gástrico con 
un 35.55% respecto al antro gástrico en el cual 
fue de 12.67%. A diferencia de la metaplasia 
intestinal, la cual fue de mayor proporción a nivel 
de antro gástrico con 6.67% y a nivel de cuerpo 
y antro gástrico de 5.33%. Cabe destacar que 
esta infección es la principal determinante de la 
aparición de gastritis crónica y su progresión a 
lesiones con potencial de malignización como 
la metaplasia intestinal, con lo cual, esta es más 
probable en pacientes infectados con cepas 
virulentas de Helicobacter pylori que van dañando 

progresivamente la mucosa gástrica. Como parte 
de los resultados antes mostrados, se obtiene 
que el 56.67% de los pacientes diagnosticados 
con Helicobacter pylori correspondían con el 
sexo femenino y un 43.33% al sexo masculino. 
Al igual que las diagnosticadas con gastritis 
atrófica donde predominó el sexo femenino con 
28% respecto del masculino, con un 20%, de tal 
manera, el sexo femenino es más susceptible 
a adquirir enfermedades como la gastritis por 
su alta demanda de actividades, ya que cumple 
varios roles sociales tales como el ser madres, 
hermanas, esposas, que las lleva a mantener 
estilos de vida poco saludables. En contraste 
de lo reportado con la metaplasia intestinal, esta 
es más frecuente en el sexo masculino con un 
8% y en menor proporción con el sexo femenino 
con un 4%.
Las edades se catalogaron en rangos de 10 
para clasificar a la población más afectada con 
respecto al diagnóstico de Helicobacter pylori, 
donde se obtuvo que la población entre 38-47 
años representa un 26.67%. En mayor proporción 
se sitúa la población adulta menor de 50 años 
al compararla con la población entre 58-67 
años con 22.67%; esta sobre pasa a la edad 
adulta a adulta mayor y en menor proporción a 
la población entre 48 y 57 años que representa 
el por 18.67% de la edad adulta. Mientras que 
en gastritis atrófica la mayor proporción se 
concentra en la edad adulta y adulta mayor entre 
58-67 años representada 13.33%, seguido de las 
edades entre 38-47 y 48-57 años que representa 
el 11.33%. A diferencia de metaplasia intestinal 
en la cual se obtuvo mayor proporción entre las 
edades de 48-57 años que representa el 4% 
y entre 28-37 años con 2.67%. Esto concluye 
en que las edades más frecuentes para estos 
padecimientos están entre los 38-67 años, lo 
cual coincide con autores que argumentan que la 
infección por Helicobacter pylori se incrementan 
con la edad. 
Respecto a la procedencia de la población 
estudiada, se obtuvo que la infección por 
Helicobacter pylori es mayor en la ciudad capital 
con 63.33%, seguido de los municipios de 
Guatemala, como San José Pínula representado 
con 9.33% y Fraijanes con un 8%. De igual 
manera, para gastritis atrófica se obtuvo mayor 
frecuencia en la Ciudad Capital con un 29.33%. 
Respecto de los municipios de Guatemala, San 
José Pínula con un 5.33% y Fraijanes con 4.67%, 
con la misma secuencia en cuanto al lugar de 
procedencia para la metaplasia intestinal fue de 
mayor frecuencia en la Ciudad Capital con un 
6.67% seguido de los municipios de Guatemala, 
siendo San José Pínula con un 2% y Fraijanes 
con un 1.33%.
En este estudio la mayor población de pacientes 
diagnosticados con infección por Helicobacter 
pylori, gastritis atrófica y metaplasia intestinal se 
encuentran en la Ciudad Capital, seguido de los 
municipios de Guatemala como lo son San José 
Pínula y Fraijanes. Comparado con los demás 
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municipios de Guatemala y/o departamentos, 
esto se puede inferir debido a la cercanía donde 
residen los pacientes con la Clínica Gastro S.A.

CONCLUSIONES 
Estadísticamente es más signif icativa la 
enfermedad de gastritis atrófica que metaplasia 
intestinal. El grupo de pacientes que presentó 
mayor frecuencia de metaplasia intestinal fue la 
de tipo incompleto respecto al tipo completo. 
De los pacientes estudiados se pudo concluir 
que no es muy frecuente que presenten ambas 
patologías al mismo tiempo como gastritis 
atrófica y metaplasia intestinal. Se obtuvo mayor 
muestra de población tanto para infección por 
Helicobacter pylori como de gastritis atrófica y 
metaplasia intestinal en la ciudad capital que en 
los municipios y departamentos de Guatemala. 
Es mayormente encontrado en el sexo femenino 
Helicobacter pylori y la gastritis atrófica con 
respecto a la metaplasia intestinal, que es más 
frecuente en el sexo masculino. El grupo de 
edad entre las tres patologías se centra entre las 
edades de 38-67 años.
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another only with standard PEG solution. All the 
patients answered a questionnaire according to 
their experience with laxation on 5th grade Likert 
scales (1st grade = acceptable and 5th grade = 
unacceptable). Colon cleanliness was assessed 
according to the Boston Bowel Preparation Scale.
Results: 160 patients were included, the baseline 
characteristics of the 2 groups were similar. 
The Likert Scale presented significant results 
in the group with sim plus PEG, with a minor 
abdominal distension (p = 0.002) and greater 
patient satisfaction (p = 0.016) considering the 
smell (p = <0.011), the taste (p = < 0.001) and the 
general laxation experience (p = 0.020). There 
were no significant differences in the quality of 
the bowel preparation.
Conclusions: In this study, the combination 
of sim and PEG is similar to improve intestinal 
preparation. However, patients with sim and 
PEG feel more comfortable. To satisfy both good 
bowel cleansing and patient compliance, bowel 
preparation with combination of sim and PEG 
might be the best method in a public hospital.
Introducción
La preparación intestinal óptima es esencial para 
la eficacia y seguridad de la colonoscopia.1La 
v isual ización de la mucosa durante la 
colonoscopia a menudo está limitada por heces 
residuales, burbujas, bilis, líquido intraluminal 
y desechos, lo que aumenta el riesgo de no 
visualizar adenomas planos u otras lesiones 
pequeñas.2 Es difícil para un endoscopista 
evaluar la mucosa al usar imágenes resultantes 
de una preparac ión inadecuada, que 
conducen a una menor precisión diagnóstica, 
duración prolongada del procedimiento y 
menor tolerancia del paciente. Por lo tanto, la 
preparación intestinal adecuada es necesaria 
para eliminar los materiales residuales antes 
de la endoscopia.3 En nuestro medio diferentes 
preparaciones se utilizan en diferentes centros, 
sin embargo se ha visto cierta preferencia por 
PEGl, con algunas limitaciones reconocidas 
por la literatura asociadas a este fármaco entre 
las más significativas: la cantidad de volumen a 
ingerir, que imposibilita administrarlo a ancianos 
con dificultades de deglución; poco tolerado 
por ciertos pacientes y asociado con vómitos, 
distensión abdominal, dolor abdominal y 
otras menos frecuentes, además presenta un 
porcentaje cercano al 10% de preparaciones 
inadecuadas. Asimismo este fármaco no se 

Resumen
Objetivos: Evaluar la efectiv idad de la 
combinación entre la solución de simeticona 
(sim) y polietilenglicol (PEG) en comparación con 
polietilenglicol solo, para la preparación intestinal 
colonoscópica según la Escala de Boston en el 
Hospital Roosevelt. 
Métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego, controlado en pacientes programados 
para colonoscopia. Se proporcionó a un grupo 
solución sim de 400 mg más PEG preparada en 
4 litros y a otro solo solución estándar de PEG. 
Todos los pacientes respondieron un cuestionario 
de acuerdo con su experiencia con laxación 
en escalas Likert de 5to grado (1er grado= 
aceptable y 5to grado= inaceptable). La limpieza 
del colon se evaluó de acuerdo con la escala de 
preparación intestinal de Boston.
Resultados: Se incluyeron 160 pacientes, las 
características basales de los 2 grupos fueron 
similares. La Escala Likert presentó resultados 
significativos en el grupo con sim mas PEG, con 
una distensión abdominal menor (p = 0.002) 
y mayor satisfacción del paciente (p = 0.016) 
considerando el olor (p = <0.011), el sabor (p = 
<0.001) y la experiencia general de laxación (p = 
0.020). No hubo diferencias significativas en la 
calidad de la preparación intestinal.
Conclusiones: En este estudio, la combinación de 
sim y PEG es similar para mejorar la preparación 
intestinal. Sin embargo, los pacientes con sim y 
PEG se sienten más cómodos. Para satisfacer 
tanto la buena limpieza intestinal como el 
cumplimiento del paciente, la preparación 
intestinal con combinación de sim y PEG podría 
ser el mejor método en un hospital público.
Quality of preparation for colonoscopy with 
simethicone plus polyethylene glycol: prospective 
double blind randomized controlled trial.
Abstract
Objectives: To evaluate the effectiveness of the 
combination between the solution of simethicone 
(sim) and polyethylene glycol (PEG) compared to 
polyethylene glycol alone, for colonoscopic bowel 
preparation according to the Boston Scale at 
Roosevelt Hospital.
Methods: Prospective, randomized, double-
blind, controlled study in patients scheduled for 
colonoscopy. One group was provided with 400 
mg sim solution plus PEG prepared in 4 liters and 

CALIDAD DE PREPARACIÓN PARA LA COLONOSCOPIA CON SIMETICONA MÁS 
POLIETILENGLICOL: ENSAYO CONTROLADO ALEATORIZADO DOBLE CIEGO.
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encuentra en la lista de medicamentos del 
Hospital, por lo que los pacientes deben asumir 
directamente su costo. El uso de sim agregado a 
la solución de PEG se evaluó por primera vez en 
un metaanálisis publicado en 2011 que concluyó 
que la cantidad de burbujas era inaceptable en 
menor frecuencia en aquellos pacientes que 
recibieron sim oral en comparación con aquellos 
que no, pero no se encontraron diferencias en la 
limpieza del colon y el rendimiento diagnóstico.4 A 
la fecha ningún otro agente antiespumante se ha 
estudiado recientemente para la colonoscopia. 
En la unidad de gastroenterología del Hospital 
Roosevelt, durante el año 2018 se realizaron 
485 colonoscopias; se han documentado casos 
donde no se evidencio adecuada preparación 
por lo que fue necesario reprogramar el estudio, 
sin embargo, a la fecha no se cuenta con 
estudios que evidencien el comportamiento de 
la preparación colónica en la unidad, la cual es un 
centro de referencia en Gastroenterología a nivel 
nacional. Por lo tanto, este estudio buscó evaluar 
la efectividad de la combinación entre la solución 
de sim y PEG en comparación con PEG solo, para 
la preparación intestinal colonoscópica según la 
Escala de Boston en el Hospital Roosevelt. 
Metodología
Tipo de estudio: Prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego, controlado en pacientes programados 
para colonoscopia en el Hospital Roosevelt en 
la Ciudad de Guatemala. 
Método: Se proporcionó a un grupo una solución 
sim de 400 mg más PEG preparada en 4 litros 
según los protocolos de la unidad y a otro grupo 
solo solución estándar de PEG durante los meses 
de septiembre a diciembre del año 2019. Los 
pacientes remitidos para colonoscopia fueron 
asignados al azar a laxación con preparación 
intestinal A o B. Todos recibieron información 
idéntica sobre el procedimiento de laxación, 
respondieron un cuestionario de acuerdo con 
su experiencia con laxación en escalas Likert de 
5to grado (sabor, olfato, experiencia general). El 
endoscopista no sabía qué laxante había usado 
el paciente. La limpieza del colon se evaluó de 
acuerdo con la escala de preparación intestinal 
de Boston. La limpieza tuvo que ser al menos 
2 para ser considerada adecuada y 3 para ser 
perfecta. 

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 
años, que autorizaron participar en el estudio con 
expediente clínico con datos completos. 
Criterios de exclusión: No aceptar voluntariamente 
participar en el estudio, cualquier limitación 
física y psíquica que impidiera adherencia a las 
intervenciones evaluadas, enfermedad cerebro 
vascular con discapacidad severa, postración 
en cama, infarto agudo de miocardio en los 
últimos 2 meses o angina inestable, inestabilidad 
hemodinámica, sospecha de abdomen agudo, 
perforación, obstrucción intestinal e isquemia 
mesentér ica, desórdenes hemorrágicos, 
megacolon tóxico, colitis fulminante, diverticulitis 
complicada, fisura anal aguda, hemorroides 
trombosadas aguda, colectomía parcial previa y 
negación para firmar el consentimiento informado. 
Muestreo: se realizó en base a la estimación del 
total de colonoscopias durante el último año, 
con un intervalo de confianza (IC) del 95% y una 
potencia estadística de 80%. Se asumió una 
magnitud de efecto del 15% y una desviación 
estándar entre los 2 tratamientos del 5%.
Número de pacientes: 80 pacientes por grupo.
Análisis: Se realizó con el software Epidat 4.2. 
Incluyó: a) análisis descriptivo usando medias y 
porcentajes; b) análisis inferencial usando prueba 
t y Chi-cuadrado. La efectividad de la preparación 
intestinal del colon se evaluó mediante el puntaje 
de preparación intestinal de Boston. Se utilizó el 
software Epidat 4.2 e IBM SPSS Statistics 25.
Resultados
Se incluyeron 160 pacientes que fueron sometidos 
a colonoscopia. Del total de la población, 100 
pacientes (63%) pertenecían al sexo femenino, 
con una media de edad de 66 (+/- 5.44) años. Las 
características basales de los 2 grupos fueron 
similares y homogéneas (Tabla No. 1). La Escala 
Likert presentó resultados estadísticamente 
significativos en el grupo con sim mas PEG, con 
una distensión abdominal menor (p = 0.002) 
y mayor satisfacción del paciente (p = 0.016) 
considerando el olor (p = <0.011), el sabor (p = 
<0.001) y la experiencia general de laxación (p 
= 0.020). No hubo diferencias significativas en 
la calidad de la preparación intestinal en ambos 
grupos (Tabla No. 2).



74

Revista de la Asociación Guatemalteca de

Gastroenterología

Discusión
En este estudio se incluyeron 160 aleatorizados 
doble ciego, en 2 grupos de 80 pacientes, se 
evaluó el efecto sobre la preparación intestinal 
para colonoscopia y otros resultados al agregar 
sim a una solución de PEG. En el Hospital 
Roosevelt es el primer estudio que evalúa el 
efecto de esta intervención en la visualización 
de los estudios colonoscópicos. Los datos 
demostraron que agregar sim a una preparación 
de PEG no resultó en mejoría de la visualización 
endoscópica según la Escala de Boston. Estos 
resultados difieren de los reportes en una serie 
de estudios recientes publicados en Asia en 
los que la tasa de detección de adenomas fue 
significativamente mayor en pacientes en el 
grupo de PEG más sim.5 Un estudio aleatorizado 
diseñado recientemente para establecer una 
diferencia en la detección de adenomas, se 
asignaron al azar pacientes a una PEG de 2 litros, 
solo o en combinación con sim, y se determinó 
que en el grupo con PEG más sim había un 
aumento del 7% en detectar adenomas.6 También 
existe un metaanálisis reciente con los datos de 
6 ensayos aleatorizados, en donde se concluyó 
que agregar sim a un agente de preparación para 
colonoscopía aumentó de manera significativa 
la detección de adenomas.7 La diferencia en la 
visualización endoscópica entre los resultados 
de este estudio y los mencionados anteriormente 
podrían explicarse por la dificultad para extrapolar 
resultados porque la incidencia de adenomas en 
poblaciones de esos estudios, no es homogénea. 
Los ensayos aleatorizados que han comparado 
regímenes de preparación intestinal idénticos 
con vs sin sim oral, han encontrado que la 
sim disminuye la cantidad de burbujas, mejora 
limpieza intestinal y tasa de detección de 
adenomas.8,9 En nuestro estudio los beneficios 

fueron de acuerdo a la percepción general 
del paciente respecto al proceso de laxación, 
lo que sumado a la visualización que pueda 
obtenerse podría ser de beneficio tanto para el 
endoscopista como para el paciente para obtener 
los mejores resultados posibles que lleven a un 
adecuado diagnóstico. Por otra parte, en los 
diferentes estudios que han utilizado sim, se 
ha documentado que los eventos adversos son 
menos frecuentes y las dosis de sim van desde 
400 hasta 1200 mg.4 Al comparar con el presente 
estudio, no se documentó algún evento adverso 
importante a excepción de los relacionados con 
la percepción del paciente respecto al proceso 
de laxación, y la dosis utilizada fue la más baja, 
según lo referido en la literatura en comparación 
a estudios asiáticos mencionados donde la dosis 
de SIM utilizada fue casi 3 veces mayor.
Este estudio tiene como fortalezas, que fue 
específicamente diseñado para establecer el 
efecto de sim en la visualización colonoscópica de 
la población guatemalteca con riesgo promedio, 
así como que se utilizó solución de 4 litros de 
PEG en ambos brazos, minimizando cualquier 
factor de confusión respecto al efecto de la 
dosis utilizada. Entre las limitaciones se puede 
mencionar, que los datos recopilados provienen 
de un solo centro por lo que posiblemente 
se tenga un deficiente poder para mostrar 
diferencias estadísticas significativas. Respecto 
a este tópico, se piensa completar el estudio con 
datos de instituciones privadas con las cuales ya 
se tiene discutido el protocolo. Además, la dosis 
de sim utilizada en algunos estudios es casi 3 
veces mayor, por lo que una dosis comparable 
podría aumentar la eficacia de la visualización en 
la población estudiada.
Conclusiones
En este estudio, la combinación de sim y PEG es 
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similar para mejorar la preparación intestinal, sin 
embargo, los pacientes en el grupo de simulación 
y PEG se sienten más cómodos.
Para satisfacer tanto la buena limpieza intestinal 
como el cumplimiento del paciente, concluimos 
que la preparación intestinal con la preparación 
combinada de sim y PEG podría ser el mejor 
método en un Hospital Nacional, como el 
Hospital Roosevelt.
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sistemas refirió astenia y adinamia de 1 semana 
de evolución asociado a rash generalizado del 
mismo tiempo de evolución el cual se autolimita 
3 días posterior al inicio.
La historia fue negativa para alcoholismo, tabaco, 
transfusiones sanguíneas y tóxicos ambientales.
Al examen físico paciente luce agudamente 
enfermo orientado en tiempo espacio y 
persona, se documenta 38 ºC resto de signos 
vitales en parámetros normales, mucosa oral 
semihúmeda, orofaringe hiperémica, cuello 
móvil no adenopatías, cardiopulmonar sin ruidos 
patológicos, abdomen benigno blando depresible 
no doloroso a la palpación no visceromegalia, 
extremidades móviles no se evidencia rash ni 
lesiones dérmicas.
Se decide ingresar a paciente con un abordaje 
de fiebre en estudio ante sospecha inicial de 
etiología  bacteriana se continua cobertura 
antibiótica con ceftriaxona y se inician estudios 
complementarios incluyendo pan cultivos; el 
resultado de la hematología completa revela 
eosinofilia, la química sanguínea, orina, heces, 
panel viral (dengue, zika, chikunguya, TORCH, 
widal, mycoplasma, strep test) fueron normales, 
las pruebas de función hepática evidenciaron un 
patrón colestásico Gama Glutamil Transferasa 
(GGT) en 663.64 y fosfatasa alcalina (FA) en 
423.56 con  resto de pruebas hepáticas dentro 
de límites normales inicialmente (la ALT aumento 
posteriormente), incluyendo estudio de imagen 
iniciales Rx y Tomografía de tórax.
La tomografía de abdomen evidencio: hígado 
incrementado de tamaño a expensas de lóbulo 
hepático derecho compatible con hepatomegalia 
y ante la duda de un proceso viral agudo o 
crónico se solicita perfil para hepatitis (A, B, C) 
y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) las 
cuales fueron negativas. 
Paciente persiste con picos febriles por lo que 
se decide realizar cambio cobertura antibiótica 
(Imipenem, amikacina) por sugerencia de 
infectología. Ver Gráfico 1 y 2.  Se solicita perfil de 
pruebas inmunológicas (FR, P Anca, C Anca, C3, 

La lesión hepática inducida por fármacos (DILI, 
por sus siglas en inglés), es un término amplio 
que se aplica a cualquier lesión en el hígado por 
un medicamento recetado o de venta libre, una 
hierba o un suplemento dietético que se manifiesta 
como un espectro desde las elevaciones de 
las pruebas hepáticas asintomáticas hasta 
la insuficiencia hepática. A continuación, 
presentamos un caso documentado en nuestro 
hospital en el primer trimestre de 2019 y la revisión 
actualizada sobre sobre esta patología de baja 
incidencia y prevalencia en nuestra región.  
ABSTRACT
Drug-induced liver injury (DILI) is a broad term 
that applies to any liver injury by a prescription or 
over-the-counter medication, an herb or a dietary 
supplement that manifests itself as a spectrum. 
from elevations of asymptomatic liver tests to liver 
failure. Next, we present the documented case 
in our hospital in the first quarter of 2019 and an 
updated review on this pathology of low incidence 
and documented prevalence in our region.
Caso Clínico
Paciente masculino de 53 años, sacerdote, 
originario y residente de Guatemala, que 
consulta refiriendo fiebre cuantificada 39 - 40 
°C, y poliartralgias de 2 semanas de evolución; 
fiebre sin escalofríos, sin predominio de horario, 
sin exacerbantes, atenuando parcialmente con 
acetaminofén y diclofenaco (automedicado) 
ante falta de mejoría se administra dos dosis 
de ceftriaxona (2 gramos) por persistencia y 
exacerbación de sintomatología decide acudir a 
nuestro hospital. 
Paciente af irma antecedentes personales 
patológicos recientes de fiebre tifoidea (4 
semanas previas al ingreso) tratada con 
levofloxacina 500 mg VO cada 24 horas por 
5 días y acetaminofén por fiebre, además de 
Infección respiratoria superior (2 semanas previas 
al ingreso), tratada con Azitromicina 500 mg VO 
cada 24 horas por 5 días e ibuprofeno y loratadina 
por molestar general. 
Dentro de la revisión por órganos aparatos y 
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C4 etc.) las cuales fueron negativas, se reciben 
resultados de cultivos (hemocultivo, urocultivo, 
coprocultivo, esputo) siendo estos también 
negativos, se solicitó ecocardiograma el cual fue 
reportado dentro de límites normales. 
Una vez que se agotaron todos los métodos 
no invasivos y sin contar con el diagnóstico del 
paciente y ante la fiebre persistente (más de 6 
episodios en el día) se decide realizar biopsia 
hepática guiada por tomografía, el caso ha sido 
manejado por medicina interna e infectología por 
lo que en vista de que las pruebas hepáticas 
persistían alteradas y el paciente se deterioraba, 
se decide interconsulta a gastroenterología quien 
realiza diagnóstico de DILI.

Resultados histopatológicos reporta focos de 
Necrosis Hepática Aguda lo que confirma el 
diagnostico. 
Ante dichos hallazgos se omitieron todos los 
medicamentos (antibiótico y antipiréticos) se da 
dosis única de esteroides con metilprednisolona 
500mg IV. Se evidencia una notable mejoría 
clínica y bioquímica del paciente, afebril por más 
de 48 horas por lo que es egresado con extenso 
plan educacional, sin ningún medicamento y con 
seguimiento por consulta externa con médico 
tratante, habiéndose confirmado la normalización 
de las pruebas hepáticas.
“El gastroenterólogo comenta que el diagnostico 
de DILI tenía que haber estado en el diagnostico 

Biopsia Hepática (Imagen 1): Cilindros de tejido hepático que muestran focos de necrosis hepática aguda, 
hepatocitos con necrosis y apoptosis, sin mostrar daño crónico.

diferencial desde el principio, ya que tenía 
criterios clínicos y hematológicos sugerentes 
de la enfermedad: historia reciente de nuevos 
fármacos, eosinofilia, rash, fiebre sin causa 
bacteriana conocida, alteración de las pruebas 
de función hepáticas;  además afirma que se 
pudo haber evitado la biopsias hepática”; y señala 
que el uso indiscriminado de antibióticos solo por 
sospecha clínica no se justifica, menos en un 
paciente con alteración de pruebas hepáticas en 
continuo aumento”.
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Gráfico 1: Correlación de temperatura con el inicio de antibióticos y descenso de la misma al omitir 
medicamentos

Gráfico 2: Correlación de pruebas Hepaticas (AlT: Alanina aminotransferasa y FA: Fosfatasa alcalina) e 
inico y omisión de antibioticos. 
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DISCUSIÓN
La lesión hepática inducida por fármacos (DILI) 
es una reacción farmacológica adversa, y puede 
conducir a insuficiencia hepática e incluso la 
muerte. No existen estudios de prevalencia e 
incidencia en Guatemala
En los Estados Unidos, la incidencia anual de 
DILI en la población general se ha estimado 
recientemente como 2.7 por 100,000 adultos1
Factores de riesgo
En varios registros las drogas causales más 
comunes fueron agentes anti infecciosos, 
medicamentos antituberculosos y hierbas 
medicinales naturales. 2
Los factores de riesgo para DILI incluyen dosis 
de medicación, lipofilia del fármaco y grado de 
metabolismo hepático. 
El riesgo de DILI es complejo e involucra varios 
factores interrelacionados. Se ha sugerido que 
es más probable que ocurra DILI en mujeres, 
ancianos y pacientes con enfermedad hepática 
crónica, VIH y obesidad. Muchas de estas 
posibilidades han sido objeto de escrutinio, y 
hay pocos datos empíricos disponibles para 
respaldar la validez de estos factores 3 Para 
medicamentos específicos, una predisposición 
genética parece ser un factor de riesgo para DILI.
Actualmente, hay una falta de datos sólidos de 
que el consumo de alcohol sea un factor de riesgo 
para el DILI, La enfermedad del hígado graso 
no alcohólico (EHGNA) puede verse agravada 
por medicamentos como los corticosteroides, 
metotrexato, tamoxifeno, tetraciclina, irinotecán 
e inhibidores de la transcriptasa inversa 
nucleósidos. Sin embargo, no se ha demostrado 
que NAFLD sea un factor de riesgo para DILI en 
general. 4
Clasificación
Los estudios epidemiológicos y los registros 
prospectivos utilizan umbrales bioquímicos 
hepáticos arbitrarios diferentes para definir qué 
constituye DILI. El primer paso para describir DILI 
es diferenciar DILI idiosincrásico (impredecible) 
de DILI intrínseco (predecible). El ejemplo más 
común de un medicamento que causa DILI 
predecible es el paracetamol. Este tipo de lesión 
por drogas tiene un período de latencia corto, 
está relacionado con la dosis y es la forma más 
común de DILI observada. Por el contrario, el 
DILI idiosincrásico es impredecible, tiene una 
latencia más larga / variable y es menos común. 
Los ejemplos de DILI idiosincrásico incluyen 
los relacionados con la mayoría de antibióticos 
incluidos los que utilizo el paciente. 5
DILI también se puede clasificar como inmune 
o no inmune. El DILI relacionado con el sistema 
inmunitario también se ha denominado reacción 
alérgica o reacción de hipersensibilidad, pero no 
es objeto principal de esta revisión. 
D IL I  tamb ién puede c las i f i ca rse  por 

características histológicas, aunque en la práctica 
no se requiere biopsia hepática para clasificar 
la mayoría de los casos. Se pueden ver varios 
hallazgos histológicos con diferentes tipos de 
lesión por drogas, incluyendo hepatitis, hepatitis 
autoinmune inducida por drogas, hiperplasia 
nodular regenerativa, colestasis, esteatosis 
blanda, esteatohepatitis, fibrosis, daño sinusoidal, 
formación de granuloma y síndrome de fuga del 
conducto biliar. 6
Diagnostico
Al revisar la literatura se evidencia que no existe 
un examen o marcador que sea indicador 
absoluto de DILI, por lo que es principalmente 
un diagnóstico de exclusión basado en evidencia 
circunstancial. El abordaje inicial de su sospecha 
debe abarcar una historia clínica detallada que 
incluya un interrogatorio exhaustivo acerca de los 
antecedentes médicos y factores de riesgo, uso 
de fármacos formulados o automedicados, y de 
sustancias no convencionales como medicina 
alternativa y herbales; adicionalmente, se debe 
indagar sobre el consumo de alcohol y otras 
sustancias psicoactivas.7

 Muchas veces este interrogatorio incluye no 
solo al paciente, sino también a su familia. Todos 
estos datos deben ir acompañados del tiempo de 
inicio del consumo para asociarlo temporalmente 
con la lesión hepática, sobre todo en los 
pacientes polimedicados. Lo anterior se debe 
complementar con los exámenes bioquímicos 
hepáticos usuales, las pruebas de coagulación 
estándar, los marcadores serológicos y las 
imágenes biliares de rutina para descartar 
otras causas más comunes de colestasis. 
Otros exámenes en busca de enfermedades 
autoinmunes o infecciosas pueden ser útiles para 
explorar los diagnósticos diferenciales; aunque 
no siempre es necesaria.8 
Existen situaciones más sugestivas de DILI, 
como el inicio de un nuevo medicamento en 
los últimos 3 meses, la presencia de erupción o 
eosinofilia, la enfermedad hepática de tipo mixto 
(compromiso hepatocelular y colestásico), la 
colestasis sin alteraciones en la imagenología, la 
hepatitis aguda sobre crónica sin autoanticuerpos 
o hipergammaglobulinemia y los pacientes con 
factores de riesgo. La ausencia de lo anterior 
no descarta la posibilidad de tener colestasis 
inducida por fármacos, o cualquier otra forma 
de DILI, pero tenerlos en cuenta puede facilitar 
un diagnóstico más temprano.9

Se han desarrollado varias escalas que permiten 
valorar la probabilidad de DILI. Entre ellas, 
la más ampliamente usada y validada es la 
CIOMS/RUCAM con especificidad y sensibilidad 
aproximada de 86 y 89% respectivamente.10

Permite clasificar el diagnóstico de DILI en 
definitivo, probable, posible, poco probable y 
descartado, según el patrón de lesión hepática el 
cual se define según la proporción R (hepatocelular 
o colestásica/ mixta), los criterios cronológicos, el 
curso de la enfermedad, los factores de riesgo, la 
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información disponible sobre hepatotoxicidad del 
medicamento, la exclusión de otras causas y la 
respuesta a la readministración del medicamento; 
este último criterio no se debe tener en cuenta 
por los riesgos que conlleva para el paciente.10
Tratamiento
En la mayoría de los casos, se espera que el 
cuadro mejore con el retiro del medicamento 
responsable del daño; sin embargo, se ha 
visto que algunos pacientes mejoran incluso 
sin su suspensión, por lo que es necesario 
correlacionar la gravedad del cuadro clínico con 
la importancia del uso del medicamento. Aunque 
no existen criterios definitivos para la suspensión 
del fármaco, se han propuesto los siguientes ante 
la sospecha de DILI por su asociación con daño 
hepático: 
• Elevación de la bilirrubina >3 veces el límite 
superior normal 
• INR >1,5
Además, en cualquier tipo de patrón de DILI, son 
consideraciones para retiro del medicamento 
 • ALT o AST >8 veces el límite superior normal 
El uso de otros medicamentos para el manejo de 
DILI colestásica no tiene apoyo en la literatura, y 
aunque se ha utilizado el tratamiento con UDCA 
(ácido ursodesoxicólico) y corticoesteroides (en 
pacientes con sospecha de hipersensibilidad), los 
ensayos clínicos controlados no han probado su 
eficacia. La hemodiálisis rara vez está indicada, 
y siempre que haya algún indicio de insuficiencia 
hepática aguda. 11

CONCLUSIÓN:
La verdadera incidencia de lesión hepática 
inducida por medicamentos (DILI) es difícil de 
discernir debido a un denominador desconocido 
de las personas que reciben un medicamento, 
la falta de una prueba objetiva simple para el 
diagnóstico de DILI, la falta de consenso sobre 
qué anormalidades de la prueba hepática 
constituyen DILI, dificultad en la atribución de la 
causalidad a un solo medicamento en aquellos 
que toman muchos medicamentos, y falta de 
informes sistemáticos.
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Paciente masculino de 65 años de edad que consulta por ictérica de 1 semana de evolución. En abril 2019 
se le efectuó colecistectomía, en esa oportunidad recibió alguna información de que le quisieron poner 
un Stent a la vía biliar, pero sin conocer la razón y ya no tuvo comunicación con los tratantes.  En abril 
2020, consulto a hospital privado por cuadro de diarrea, náusea, vómito y clínicamente ictericia, pruebas 
hepáticas alteradas con bilirrubina y fosfatasa alcalina elevadas hasta 10 veces, ultrasonido y TAC con 
dilatación de la vía biliar, le hicieron ERCP que no tiene informe, el paciente pidió egreso contraindicado, 
en la nota de egreso sugiere tumor de la vía biliar,( Klatskin). Se efectuó Colangioresonanciamagnética 
que informa: dilatación marcada de la vía biliar, con lesión tumoral hacia la confluencia de conductos 
hepáticos tipo Bismuth-Corlette IIIA. (foto1,2,3.) Se complementó con marcadores tumorales CA 19-9 
en 250.  Fue evaluado por Cirujana hepatobiliar, considerando estar fuera de tratamiento quirúrgico. Se 
colocó drenaje percutáneo paliativo (foto 4). Paciente lamentablemente falleció 4 semanas después.

CASO CLINICO
TUMOR DE KLATSKIN

Aguilar, Luis. Miembro Asociación GUATEGASTRO.

Ibarra, Rodolfo. Departamento de Radiología, Hospital Centro Médico

Foto 1 Foto 2
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Foto 3

Foto 4
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Paciente femenino 65 años, diabética e hipertensa en control con Metformina y Ramipril, 6 gestas y 
cirugía de pomeroy. Hace 4 años colonoscopia sin aparentes hallazgos patológicos, no se pudo obtener 
ese informe. Desde diciembre 2019 con sangrado rectal fresco y en ocasiones con coágulos, inspección 
perianal con enfermedad hemorroidal grado I, tacto rectal se palpa masa dura, friable, colonoscopia 
demostró lesión polipoide sésil de 2 cm de diámetro, a 1 cm del margen anal con sangrado fácil (Foto 
1). Por la localización cercana al margen, se decide referir para resección quirúrgica para garantizar 
remoción completa (foto 2). Informe de patología e inmunohistoquímica (fotos 3, 4 y 5) demuestra 
Melanoma Anorectal, la lesión infiltra tejido conectivo de la lámina propia sin infiltrar capa muscular de 
la mucosa ni la submucosa, márgenes quirúrgicos libres. No hay invasión linfovascular, considerando 
por este hallazgo estadio I (resección curativa). La paciente sin síntomas en el seguimiento.

MELANOMA RECTAL

Aguilar, Luis. Miembro ASOCIACION GUATEGASTRO.

Parellada, Carlos. Cirujano Coloproctólogo, Hospital Centro Médico. 

Rodas, Orlando. Patólogía.

Foto 1 Foto 2 

Foto 3
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Foto 4
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Foto 5
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