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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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Introduccion

La hemorragia digestiva, tanto alta como baja, representa
una urgencia médica significativa que puede conllevar a
complicaciones graves y potencialmente mortales si no
se maneja adecuadamente. La correcta evaluacion y
tratamiento de estas condiciones es fundamental para
reducir la morbilidad y mortalidad asociada. La
hemorragia digestiva alta (HDA) y la hemorragia
digestiva baja (HDB) tienen presentaciones clinicas,
etiologias y enfoques terapéuticos distintos, lo que
requiere una comprension integral y actualizada de cada
tipo.

La HDA, que ocurre proximal al ligamento de Treitz, es
a menudo causada por ulceras pépticas, varices
esofagicas, sindrome de Mallory-Weiss y esofagitis
erosiva. Estas condiciones pueden presentarse con
sintomas como hematemesis y melena, y son mas
comunes en pacientes con comorbilidades hepaticas o
aquellos que consumen antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). La identificacion temprana y el tratamiento
adecuado son cruciales para mejorar los resultados

clinicos y prevenir complicaciones graves.
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Por otro lado, la HDB se origina distal al ligamento de
Treitz y puede ser causada por enfermedad diverticular,
angiodisplasia,  colitis  (infecciosa, inflamatoria,
isquémica) y neoplasias colorrectales. La presentacion
clinica tipica incluye hematoquecia y rectorragia, y la
evaluacion completa del colon es esencial para descartar
malignidad y planificar el tratamiento adecuado. La
HDB puede presentarse de manera aguda o cronica, con
manifestaciones que van desde sangrados minimos
intermitentes hasta hemorragias masivas que ponen en
riesgo la vida del paciente.

Este capitulo se centrara en la clasificacion, diagnostico,
tratamiento y manejo de las hemorragias digestivas altas
y bajas, utilizando un enfoque basado en evidencia y
practicas clinicas actuales. La integracion de estrategias
diagnosticas y terapéuticas, junto con la prevencion de
recurrencias, es fundamental para mejorar los resultados
clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectados
por estas condiciones. La continua actualizacion de las
guias y el entrenamiento en técnicas endoscopicas

avanzadas son esenciales para optimizar la atencion
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médica y enfrentar los desafios que presentan estas

urgencias gastrointestinales.

Clasificacion de la Hemorragia Digestiva

Hemorragia Digestiva Alta

La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como
aquella que ocurre proximal al ligamento de Treitz. Las
causas mas comunes incluyen ulceras pépticas, varices
esofagicas, sindrome de Mallory-Weiss y esofagitis
erosiva (1). El espectro de presentacién clinica varia
desde hematemesis hasta melena. La HDA suele ser mas
prevalente en pacientes con comorbilidades hepaticas o
aquellos que consumen antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). La identificacion temprana de la causa es
esencial para el manejo adecuado y la prevencion de

complicaciones futuras.

Hemorragia Digestiva Baja

La hemorragia digestiva baja (HDB) se origina distal al
ligamento de Treitz. Entre sus causas principales se
encuentran la enfermedad diverticular, angiodisplasia,

colitis (infecciosa, inflamatoria, isquémica) y neoplasias
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colorrectales (2). La presentacion clinica tipica incluye
hematoquecia y rectorragia. La HDB puede ser aguda o
crénica, con manifestaciones que van desde sangrados
minimos intermitentes hasta hemorragias masivas que
ponen en riesgo la vida del paciente. La evaluacion
completa del colon es crucial para descartar malignidad

y planificar el tratamiento adecuado.

Evaluacion Diagnéstica

Historia Clinica y Examen Fisico

La anamnesis detallada es esencial para identificar
posibles factores etiologicos y la gravedad de la
hemorragia. Se debe investigar el uso de medicamentos
(AINEs, anticoagulantes), enfermedades hepaticas
subyacentes y antecedentes de hemorragias previas. El
examen fisico debe centrarse en signos de hipovolemia,
hepatomegalia y estigmas de enfermedad hepatica (3).
Un examen fisico completo, incluyendo la evaluacion de
la estabilidad hemodindmica y signos de shock, es

fundamental en la valoracion inicial.

11
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Estudios de Laboratorio

Los estudios de laboratorio basicos incluyen hemograma
completo, pruebas de coagulacion, perfil hepatico y
niveles de urea y creatinina. La relacion BUN/creatinina
elevada puede sugerir HDA (4). Ademas, los niveles de
hemoglobina y hematocrito proporcionan informacion
critica sobre la magnitud de la pérdida sanguinea. En
casos de sospecha de coagulopatias, las pruebas
especificas como el tiempo de protrombina (TP) y el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) deben

realizarse de inmediato.

Estudios Endoscépicos

La endoscopia digestiva alta (EDA) es el estandar de oro
para el diagndstico y tratamiento inicial de la HDA.
Permite la identificacion precisa del sitio de sangrado y
la posibilidad de intervencion terapéutica inmediata (5).
En la HDB, la colonoscopia es el método diagnostico
preferido. En casos de hemorragia masiva o inestabilidad
hemodinamica, la angiografia y la tomografia
computarizada (TC) con angiografia pueden ser ftiles

(6). La visualizacion directa del sitio de sangrado no solo

12
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facilita el diagndstico, sino que también permite realizar

intervenciones hemostaticas precisas.

Manejo Inicial

Resucitacion y Estabilizacion

La resucitacién con fluidos intravenosos y productos
sanguineos es la primera medida en pacientes
hemodindmicamente inestables. Se recomienda una
estrategia de transfusion restrictiva, manteniendo una
hemoglobina objetivo entre 7-8 g/dL, excepto en
pacientes con comorbilidades cardiovasculares donde el
objetivo puede ser mayor (7). La administracion rapida
de cristaloides y, en casos severos, de productos
sanguineos, es crucial para mantener la perfusion tisular

y prevenir el shock.

Farmacoterapia

En pacientes con sospecha de HDA, se deben
administrar inhibidores de la bomba de protones (IBP)
intravenosos. En casos de sangrado variceal, el uso de
vasopresores como la octreotida y antibidticos

profilacticos es crucial (8). La terapia farmacoldgica

13
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puede estabilizar el paciente mientras se planifican
intervenciones definitivas. La administracion de
medicamentos vasoactivos puede reducir el flujo
sanguineo portal y disminuir la presion en las varices

esofagicas, reduciendo asi el riesgo de resangrado.

Tratamiento Endoscopico

Hemorragia Digestiva Alta

Las opciones terapéuticas endoscopicas incluyen la
inyeccion de adrenalina, la aplicacion de clips
hemostaticos y la coagulacion térmica. Para las varices
esofagicas, la ligadura endoscopica es el tratamiento de
eleccion (9). Estas intervenciones no solo detienen el
sangrado, sino que también reducen significativamente
el riesgo de recurrencia. La seleccion de la técnica
especifica debe basarse en la localizacion y el tipo de

lesion, asi como en la experiencia del endoscopista.

Hemorragia Digestiva Baja
La terapia endoscopica para HDB puede incluir la
coagulacion con argon plasma, la aplicacion de clips y la

escleroterapia en casos de angiodisplasia (10). La

14
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intervencion endoscopica efectiva puede prevenir la
necesidad de procedimientos quirdrgicos mas invasivos.
La identificacion y tratamiento precisos de la fuente de
sangrado son criticos para minimizar la pérdida de

sangre y estabilizar al paciente.

Manejo Posterior y Prevencion de Recurrencias
Manejo Post-Endoscopico

Tras la hemostasia endoscopica, se debe continuar el
tratamiento con IBP intravenosos por 72 horas en HDA
no variceal. En pacientes con HDA variceal, se debe
considerar la profilaxis secundaria con beta-bloqueantes
no selectivos y la evaluacion para procedimientos de
derivacion portosistémica (TIPS) en casos recurrentes
(11). El seguimiento estrecho y el manejo continuado
son esenciales para prevenir resangrados |y

complicaciones.

Profilaxis de Hemorragia Digestiva
Ulceras Pépticas
El manejo a largo plazo de las ulceras pépticas incluye la

erradicacion de Helicobacter pylori y la evaluacion del

15
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uso continuo de AINEs. La terapia de mantenimiento
con IBP puede ser necesaria en ciertos pacientes (12). La
identificacion y modificacion de factores de riesgo, junto
con el tratamiento farmacologico adecuado, son

fundamentales para prevenir recurrencias.

Enfermedad Diverticular

En la HDB, se recomienda una evaluacion completa del
colon para descartar neoplasias. La prevenciéon de
recurrencias en enfermedad diverticular puede incluir
cambios dietéticos y el uso de rifaximina y mesalazina
en casos selectos (13). Las estrategias preventivas deben
adaptarse a las caracteristicas individuales del paciente y

a la etiologia subyacente de la hemorragia.

Conclusiones

La hemorragia digestiva alta y baja constituyen
emergencias médicas que requieren una evaluacion y
manejo rapidos y eficientes para reducir la morbilidad y
mortalidad  asociadas. La  diferenciacion  entre
hemorragia digestiva alta y baja es fundamental, ya que

cada una tiene etiologias, presentaciones clinicas y
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estrategias  terapéuticas distintas. La hemorragia
digestiva alta, que ocurre proximal al ligamento de
Treitz, es cominmente causada por Ulceras pépticas,
varices esofagicas y esofagitis erosiva, mientras que la
hemorragia digestiva baja, distal al ligamento de Treitz,
suele ser provocada por enfermedad diverticular,
angiodisplasia y colitis.

La evaluacion diagnostica debe comenzar con una
anamnesis y examen fisico exhaustivos, seguidos de
estudios de laboratorio y procedimientos endoscépicos
para identificar la fuente de la hemorragia. La
endoscopia digestiva alta (EDA) y la colonoscopia son
herramientas diagnodsticas esenciales que no solo
permiten la visualizacion directa del sitio de sangrado,
sino que también ofrecen la posibilidad de
intervenciones terapéuticas inmediatas.

El manejo inicial de la hemorragia digestiva se centra en
la resucitacion y estabilizacion hemodindmica del
paciente, utilizando fluidos intravenosos y productos
sanguineos. La terapia farmacologica, que incluye
inhibidores de la bomba de protones y vasopresores,

juega un papel crucial en la estabilizacion del paciente
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mientras se planifican intervenciones definitivas. Las
técnicas endoscdpicas, como la inyeccion de adrenalina,
la aplicacion de clips hemostaticos y la coagulacién
térmica, son efectivas para controlar el sangrado.

El manejo post-endoscopico es fundamental para
prevenir recurrencias, con estrategias especificas para
diferentes etiologias, como la erradicaciéon de
Helicobacter pylori en ulceras pépticas y la profilaxis
secundaria en casos de varices esofagicas. La prevencion
de recurrencias también incluye cambios dietéticos y el
uso de medicamentos especificos en casos de
enfermedad diverticular y otras causas subyacentes de
hemorragia digestiva baja.

La continua actualizacion de las guias clinicas y el
entrenamiento en técnicas endoscoOpicas avanzadas son
esenciales para mejorar la atencion de los pacientes con
hemorragia digestiva. La colaboracion interdisciplinaria
y el uso de tecnologias emergentes seguiran siendo
pilares en la optimizacion del manejo de estas urgencias
gastrointestinales. En resumen, una evaluacion y manejo

integral, basado en evidencia, es clave para mejorar los
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resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes

afectados por hemorragias digestivas altas y bajas.
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Introduccion

La enfermedad de Crohn es una afeccién inflamatoria
cronica del tracto gastrointestinal que puede afectar a
cualquier parte desde la boca hasta el ano. Aunque su
prevalencia es mayor en adolescentes y adultos jovenes,
su aparicion en nifios menores de 5 afios presenta
desafios unicos en cuanto a diagnodstico y tratamiento.
Este capitulo aborda las caracteristicas clinicas, los
métodos diagnosticos, el manejo terapéutico y las
consideraciones especiales para la enfermedad de Crohn
en esta poblacion pediatrica.

La prevalencia de la enfermedad de Crohn en nifios
pequefios es baja, pero su diagndstico en esta etapa
temprana de la vida es critico debido a las
complicaciones potenciales a largo plazo. La inflamacién
cronica del intestino puede llevar a multiples
intervenciones médicas y quirargicas, afectando la
calidad de vida del paciente. Ademas, el impacto
psicologico y emocional en la familia también es
significativo, requiriendo un enfoque holistico en el

manejo de la enfermedad(1).
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El abordaje de la enfermedad de Crohn en nifios menores
de 5 afios debe ser interdisciplinario, involucrando
gastroenterdlogos pediatricos, nutricionistas, psicélogos
y otros especialistas. La deteccion temprana y el manejo
adecuado pueden mejorar los resultados clinicos y
reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo. Este
capitulo explora en profundidad las diversas facetas de
esta compleja enfermedad en una poblacion pediatrica

vulnerable(2).

Epidemiologia y Etiologia

La enfermedad de Crohn en nifios pequefios es
relativamente rara, con una incidencia que varia entre 0.2
y 1.2 por cada 100,000 nifios en esta franja etaria(3). A
nivel mundial, se ha observado un incremento en la
incidencia 'y prevalencia de las enfermedades
inflamatorias intestinales, incluyendo la enfermedad de
Crohn, lo que sugiere una influencia significativa de
factores ambientales junto con predisposicion
genética(4).

La etiologia de la enfermedad es multifactorial,

involucrando una compleja interaccion entre factores
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genéticos, inmunologicos y ambientales. En los nifios, se
ha observado una predisposicion genética significativa,
con mutaciones en genes como NOD2 y IL23R que
incrementan el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Ademas, la disbiosis intestinal, o un desequilibrio en la
microbiota intestinal, también ha sido implicada en la
patogénesis de la enfermedad de Crohn(5).

Factores ambientales como la dieta, el uso de
antibidticos en la infancia temprana y la exposicion a
infecciones también pueden jugar un rol en el desarrollo
de la enfermedad. La hipotesis de la higiene sugiere que
la exposicion reducida a microorganismos durante la
infancia puede predisponer a enfermedades autoinmunes
e inflamatorias, como la enfermedad de Crohn(6). Estos
factores combinados subrayan la complejidad de la
etiologia de la enfermedad y la necesidad de un enfoque

multidisciplinario en su estudio y manejo.

Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn
en nifios menores de 5 afios pueden ser atipicas y

variadas. Los sintomas gastrointestinales clasicos
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incluyen diarrea cronica, dolor abdominal, y pérdida de
peso(7). Sin embargo, en esta poblacidon, también se
observan con frecuencia manifestaciones
extraintestinales como retraso en el crecimiento, fiebre
recurrente, y artralgias. Es crucial que los pediatras
consideran la enfermedad de Crohn en el diagnostico
diferencial de nifos con sintomas gastrointestinales
persistentes y signos de fallo de medro(8).

En los nifios pequenos, el retraso en el crecimiento puede
ser uno de los primeros signos de la enfermedad de
Crohn. La inflamacién crénica del intestino puede
interferir con la absorcion de nutrientes esenciales,
afectando el crecimiento y desarrollo normal del nifio(9).
Ademas, las manifestaciones cutaneas como el eritema
nodoso y las ulceras bucales también pueden ser
indicativas de enfermedad de Crohn en esta
poblacion(10).

La evaluacion de los sintomas en nifios pequefios puede
ser desafiante debido a su capacidad limitada para
comunicar sus molestias. Los padres y cuidadores deben
ser observadores de cambios en los habitos alimenticios,

patrones de suefio y comportamiento general del nifio.
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Una historia detallada y una observacion cuidadosa
pueden proporcionar pistas cruciales para el diagndstico

temprano de la enfermedad(11).

Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad de Crohn en nifos
pequefios es un desafio debido a la naturaleza
inespecifica de los sintomas iniciales y la limitada
cooperacion de los pacientes en los procedimientos
diagnésticos. Los métodos diagndsticos incluyen:

1. Evaluacion Clinica y Antecedentes: Historia
clinica detallada con ¢énfasis en sintomas
gastrointestinales y extraintestinales, asi como
antecedentes  familiares de  enfermedades
inflamatorias intestinales(12).

2. Laboratorio: Pruebas de sangre para evaluar la
inflamacion sistémica (VSG, PCR), anemia, y
deficiencias nutricionales. Las pruebas de heces
pueden incluir calprotectina fecal como marcador
de inflamacion intestinal(13).

3. Endoscopia y Biopsia: La endoscopia superior ¢

inferior con toma de biopsias es fundamental
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para confirmar el diagnostico histologico de
inflamacion granulomatosa caracteristica de la
enfermedad de Crohn(14).

4. Imagenes: Estudios de imagen como Ia
resonancia magnética enterografica (MRE) o la
ecografia abdominal pueden proporcionar
informacion adicional sobre la extension y la

severidad de la enfermedad(15).

El diagnostico diferencial de la enfermedad de Crohn en
nifos pequefios debe incluir otras causas de diarrea
cronica 'y dolor abdominal, como infecciones
gastrointestinales, alergias alimentarias, y enfermedades
autoinmunes. La colaboracion con un gastroenter6logo
pediatrico es esencial para una evaluacion y manejo
adecuados(6).

La calprotectina fecal es una herramienta valiosa en el
diagnostico y monitoreo de la enfermedad de Crohn.
Este marcador no invasivo puede ayudar a diferenciar
entre enfermedad inflamatoria intestinal y otras causas
de sintomas gastrointestinales, y es especialmente Util en

nifios pequenos donde los procedimientos invasivos
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pueden ser dificiles(17). Ademads, la resonancia
magnética artrografia ha emergido como una técnica de
imagen preferida debido a su capacidad para visualizar
tanto el intestino como las estructuras peri entéricas sin

la necesidad de radiacion(8).

Manejo Terapéutico

El manejo de la enfermedad de Crohn en nifios menores
de 5 afios debe ser individualizado y multidisciplinario,
considerando tanto el control de la inflamaciéon como el
soporte nutricional y el monitoreo del crecimiento y
desarrollo. Las opciones terapéuticas incluyen:

1. Nutricién Enteral Exclusiva (NEE):
Considerada la primera linea de tratamiento en
muchos casos pediatricos, la NEE ha demostrado
ser efectiva para inducir la remisiéon sin los
efectos adversos de los corticosteroides(9).

2. Corticosteroides: Utilizados para la induccion de
remision en casos moderados a severos, aunque
su uso prolongado estd limitado por efectos

secundarios significativos(2).
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3. Inmunomoduladores: Azatioprina y metotrexato
son opciones para mantener la remision, aunque
requieren monitoreo regular por el riesgo de
toxicidad(1).

4. Terapias Biolégicas: Anticuerpos monoclonales
como infliximab y adalimumab son utilizados en
casos refractarios o severos, mostrando eficacia
en la induccidén y mantenimiento de la remision.

5. Cirugia: Reservada para complicaciones como
estenosis, abscesos o perforacion intestinal,
aunque es menos comun en niflos pequenos

comparado con adultos(3).

La NEE no solo ayuda en la remision de la inflamacion,
sino que también proporciona una nutricion adecuada
para apoyar el crecimiento y el desarrollo en nifios
pequefios(4). El uso de corticosteroides, aunque efectivo
para la induccidon de remision, debe ser manejado con
precaucion debido al riesgo de efectos secundarios como
el retraso del crecimiento, osteoporosis y supresion

adrenal(5).
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La terapia biologica ha revolucionado el manejo de la
enfermedad de Crohn en nifios, proporcionando opciones
para aquellos que no responden a tratamientos
convencionales. Infliximab y adalimumab, inhibidores
del TNF-0, han mostrado resultados prometedores en la
induccion y mantenimiento de la remision, aunque su
uso a largo plazo requiere monitoreo regular para
detectar posibles efectos adversos(6). La cirugia, aunque
menos frecuente en esta poblacion, sigue siendo una
opcion importante en casos de complicaciones severas o

enfermedad refractaria(7).

Complicaciones
Las complicaciones de la enfermedad de Crohn en esta
poblacion pueden ser graves e incluyen:

1. Fallo de Medro: Debido a la malabsorcion y la
inflamacion cronica, el fallo de medro es una
complicacién frecuente que puede afectar el
desarrollo fisico y cognitivo del nifio(8).

2. Complicaciones Perianales: Fistulas, abscesos y
fisuras perianales pueden ser particularmente

problematicos y dolorosos en esta edad(9).
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3. Desnutricion: La desnutriciéon secundaria a la
malabsorcion y la pérdida de apetito requiere
intervencion nutricional agresiva(3).

4. Riesgo de Malignidad: Aunque raro en esta
edad, la inflamacion cronica puede incrementar
el riesgo de neoplasias gastrointestinales en el
futuro(1).

El fallo de medro en nifios con enfermedad de Crohn es
una preocupacion significativa y puede requerir
intervenciones nutricionales agresivas, incluyendo
suplementos dietéticos y, en algunos casos, nutricion
parenteral total(2). La monitorizacion regular del
crecimiento y el desarrollo es esencial para identificar y
tratar el fallo de medro temprano(3).

Las complicaciones perianales, aunque menos comunes
en nifios pequefios, pueden causar dolor significativo y
afectar la calidad de vida. El manejo de estas
complicaciones a menudo requiere una combinacion de
tratamientos médicos y quirirgicos(4). La desnutricion,
una complicaciéon frecuente, puede ser manejada
mediante intervenciones nutricionales agresivas y apoyo

dietético continuo(5).
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El riesgo de malignidad en nifios con enfermedad de
Crohn, aunque bajo, subraya la importancia del
monitoreo a largo plazo y la gestion proactiva de la
inflamacién crénica(6). La colaboracion con un equipo
multidisciplinario es esencial para manejar estas

complicaciones y mejorar los resultados a largo plazo(7).

Seguimiento y Prondstico

El seguimiento a largo plazo de nifios con enfermedad de
Crohn es esencial para evaluar el control de Ia
enfermedad, el crecimiento y el desarrollo, y la calidad
de vida. El enfoque debe ser integral, involucrando a
gastroenterdlogos pediatricos, nutricionistas, psicologos
y otros especialistas segun sea necesario. El pronostico
varia ampliamente, y aunque muchos nifios pueden
alcanzar una remision prolongada con tratamiento
adecuado, otros pueden experimentar una enfermedad
mas agresiva con multiples recaidas(8).

El monitoreo regular incluye evaluaciones clinicas,
pruebas de laboratorio y estudios de imagen segin sea
necesario para evaluar la actividad de la enfermedad y

ajustar el tratamiento(9). La educacion de los padres y
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cuidadores sobre la naturaleza de la enfermedad, el
manejo de los sintomas y la importancia del
cumplimiento del tratamiento es crucial para el éxito a
largo plazo(4).

La calidad de vida de los nifios con enfermedad de
Crohn puede verse afectada por la enfermedad y su
tratamiento. Es esencial proporcionar apoyo psicologico
y social para ayudar a los nifios y sus familias a manejar
los desafios emocionales y sociales asociados con la
enfermedad(4). El prondstico a largo plazo ha mejorado
con los avances en las terapias médicas, pero la gestion
proactiva y el monitoreo continuo siguen siendo

fundamentales para optimizar los resultados(2).

Conclusion

La enfermedad de Crohn en nifios menores de 5 afios
presenta desafios Unicos en cuanto a diagndstico y
tratamiento. La identificacion temprana y el manejo
integral son fundamentales para mejorar los resultados a
largo plazo. Este capitulo ha proporcionado una vision
detallada de las caracteristicas clinicas, el enfoque

diagnostico y las estrategias terapéuticas para abordar
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esta compleja enfermedad en una poblacion pediatrica

vulnerable.

La investigacion continiia y los avances en el tratamiento

prometen mejorar ain mas el manejo de la enfermedad

de Crohn en nifos pequeios, ofreciendo esperanza para

un mejor control de la enfermedad y una mejor calidad

de vida. La colaboracion entre profesionales de la salud,

padres y cuidadores es esencial para proporcionar el

mejor cuidado posible a estos jovenes pacientes(4).
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Introduccion

La enfermedad hepatica no grasa (EHNG) en pacientes
diabéticos representa una entidad clinica de creciente
relevancia en la préctica gastroenterologica. La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y la EHNG comparten
mecanismos fisiopatoldgicos comunes, y su coexistencia
potencia el riesgo de complicaciones hepaticas y
metabolicas. La interrelacion entre estas dos condiciones
amplifica la gravedad de cada una, conduciendo a un
ciclo vicioso de deterioro metabdlico y hepatico. Este
capitulo aborda en profundidad la relacion entre DM2 y
EHNG, explorando la epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, diagnostico, tratamiento y
prondstico de esta compleja interrelacion.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
caracterizada por hiperglucemia debido a la resistencia a
la insulina y/o la disfunciéon de las células beta
pancreaticas. Por otro lado, la EHNG abarca un espectro
de condiciones hepaticas que varian desde la esteatosis
simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
fibrosis y cirrosis. La coexistencia de EHNG y DM2 no

solo aumenta la morbilidad hepatica, sino que también
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contribuye a una mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia renal y mortalidad
general. Por lo tanto, es imperativo entender y manejar
eficazmente esta coexistencia para mejorar los resultados

clinicos de los pacientes.

Epidemiologia

Prevalencia

La prevalencia de EHNG en pacientes con DM2 es
significativamente alta, estimdndose que entre el 50% y
70% de los diabéticos desarrollan algin grado de EHNG
(1). La coexistencia de ambas patologias aumenta con la
edad y estd influenciada por factores como la obesidad,
la resistencia a la insulina y el sindrome metabodlico.
Estudios recientes indican que la prevalencia puede ser
incluso mayor en ciertas poblaciones, alcanzando hasta
el 90% en pacientes obesos con DM2 (2). La
identificacion de EHNG en esta poblacion es crucial
debido a la progresion silenciosa de la enfermedad hacia
estados mas avanzados, como la esteatohepatitis no

alcohdlica (EHNA) y la cirrosis.
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La identificacion temprana de la EHNG en pacientes
diabéticos es fundamental, dado que muchos
permanecen asintomaticos hasta que la enfermedad ha
avanzado significativamente. Las tasas de progresion de
la esteatosis simple a EHNA y luego a fibrosis y cirrosis
son considerablemente mayores en pacientes con DM2.
Esto se debe a la persistente resistencia a la insulina y a
los procesos inflamatorios subyacentes que caracterizan
tanto a la DM2 como a la EHNG. La prevalencia de
EHNG también estd asociada con factores demograficos
como el género, la raza y la region geografica, lo que
sugiere un componente genético y ambiental en su

etiologia.

Factores de Riesgo

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo
de EHNG en diabéticos se incluyen la obesidad, el
sedentarismo, la hipertension arterial, la dislipidemia y la
presencia de sindrome metabolico (3). La predisposicion
genética también juega un papel importante,
especialmente en poblaciones con variantes genéticas

especificas, como la mutacion del gen PNPLA3 (4).
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Otros factores de riesgo incluyen la edad avanzada, el
sexo masculino y el uso de ciertos medicamentos, como
los corticoides y los antirretrovirales. La combinacion de
estos factores puede acelerar la progresion de la EHNG y
complicar su manejo clinico.

El estilo de vida desempefia un papel crucial en el
desarrollo de EHNG. La dieta rica en grasas y azucares,
junto con la falta de actividad fisica, contribuye
significativamente a la obesidad y a la resistencia a la
insulina, que son los principales impulsores de la EHNG
en pacientes con DM2. Ademas, la inflamacion cronica y
el estrés oxidativo, comunes en la DM2, agravan la
esteatosis hepatica y facilitan la progresion a EHNA y
fibrosis. La identificacion y modificacion de estos
factores de riesgo son esenciales para prevenir y manejar

eficazmente la EHNG en esta poblacion vulnerable.

Fisiopatologia

Mecanismos Comunes

La EHNG y la DM2 comparten varios mecanismos
fisiopatoldgicos, entre los cuales destacan la resistencia a

la insulina y la inflamacién cronica. La resistencia a la
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insulina contribuye a la acumulacion de lipidos en el
higado, mientras que la inflamacidn cronica resultante de
la DM2 exacerba el dafo hepatico (5). La acumulacion
de lipidos en los hepatocitos conduce a una esteatosis
hepatica, que, si no se maneja adecuadamente, puede
progresar a EHNA y eventualmente a fibrosis hepatica.
Ademas, la resistencia a la insulina induce una
disfuncion mitocondrial y un estrés oxidativo, agravando
aun mas el dafio hepatico

La resistencia a la insulina es un componente central
tanto en la DM2 como en la EHNG. En la DM2, la
resistencia a la insulina provoca una hiperglucemia
persistente, mientras que en la EHNG, esta resistencia
conduce a la lipogénesis hepatica y al depdsito excesivo
de 4cidos grasos en el higado. El higado graso resultante
es susceptible a la inflamacion y al dafio oxidativo,
procesos que son exacerbados por la inflamacion
sistémica y el estrés oxidativo caracteristicos de la DM2.
Ademas, las citoquinas proinflamatorias liberadas por el
tejido adiposo y el higado contribuyen a la progresion de

la EHNG.
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Papel del Higado en la Homeostasis Glucémica

El higado es un organo clave en la regulacion de la
glucemia, y su funcion se ve alterada en la presencia de
EHNG. La acumulacion de lipidos hepaticos afecta la
sensibilidad hepatica a la insulina, lo que a su vez
exacerba la hiperglucemia en pacientes diabéticos (6).
Esta disfunciéon hepatica se manifiesta como una
alteracion en la gluconeogénesis y la glucogendlisis,
contribuyendo a una hiperglucemia persistente. Ademas,
la EHNG puede influir en la liberacién de adipoquinas y
citoquinas inflamatorias, que a su vez afectan la
homeostasis glucémica y potencian la inflamacién
sistémica.

La alteracion de la funcion hepatica en la EHNG no solo
afecta la regulacion de la glucemia, sino que también
impacta negativamente el metabolismo de los lipidos y
las proteinas. La resistencia a la insulina en el higado
conduce a una mayor produccion de glucosa endégena y
a una lipogénesis aumentada, lo que contribuye a la
hiperlipidemia y a la dislipidemia observadas en
pacientes con DM2. La EHNG también estd asociada

con un aumento en la liberacion de acidos grasos libres
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desde el higado, lo que agrava la resistencia a la insulina
en otros tejidos y perpetia el ciclo de disfuncién

metabdlica.

Manifestaciones Clinicas

Sintomas y Signos

La EHNG suele ser asintomatica en sus etapas iniciales,
pero puede progresar a  esteatosis  hepatica,
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), fibrosis y cirrosis
(7). Los sintomas, cuando presentes, incluyen fatiga,
malestar abdominal y hepatomegalia. En casos
avanzados, pueden presentarse ictericia, ascitis y
encefalopatia hepatica. La fatiga cronica y el dolor
abdominal vago son los sintomas mdas comunes
reportados. En etapas avanzadas, los pacientes pueden
desarrollar complicaciones severas, como varices
esofagicas, insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular.

Los pacientes con EHNG y DM2 pueden también
experimentar  sintomas  relacionados  con las
complicaciones metabodlicas de ambas condiciones. La

hiperglucemia persistente puede llevar a sintomas de
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poliuria, polidipsia y pérdida de peso. La progresion de
la EHNG a fibrosis avanzada o cirrosis puede
manifestarse con signos de insuficiencia hepdtica, tales
como equimosis facil, hemorragias, edema periférico y
encefalopatia hepatica. Es crucial la vigilancia clinica
continua para detectar estos sintomas temprano y

proporcionar un manejo adecuado.

Complicaciones

Los pacientes diabéticos con EHNG tienen un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones como fibrosis
avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular (8).
Ademas, la coexistencia de EHNG y DM2 aumenta la
mortalidad cardiovascular. La progresion a fibrosis
avanzada puede llevar a hipertension portal y sus
complicaciones asociadas. El riesgo de carcinoma
hepatocelular en pacientes con EHNG y DM2 es
significativamente mayor que en aquellos sin estas
condiciones, lo que subraya la necesidad de un
monitoreo y manejo adecuados.

Las complicaciones cardiovasculares son una

preocupacion importante en pacientes con EHNG y
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DM2. La inflamacion sistémica y el estrés oxidativo,
comunes en ambas condiciones, contribuyen al
desarrollo  de  aterosclerosis 'y  enfermedades
cardiovasculares. La presencia de fibrosis hepatica
avanzada y cirrosis también puede complicar el manejo
cardiovascular debido a la alteracion de la funcion
hepatica y la presencia de hipertension portal. Es
esencial un enfoque multidisciplinario para manejar estas
complicaciones y mejorar los resultados a largo plazo en

estos pacientes.

Diagndstico

Herramientas Diagnosticas

El diagnodstico de EHNG en pacientes diabéticos se basa
en una combinacién de hallazgos clinicos, pruebas de
laboratorio y técnicas de imagen (9). Las pruebas de
funcion hepatica pueden mostrar elevacion de
transaminasas. La ecografia abdominal es util para
detectar la esteatosis hepdtica, mientras que la
elastografia y la resonancia magnética pueden evaluar la
fibrosis hepatica. Los niveles elevados de ALT y AST,

junto con una ecografia que revela un higado brillante,
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son indicativos de EHNG. La elastografia por resonancia
magnética es una herramienta avanzada que puede
cuantificar la fibrosis hepatica de manera no invasiva.

Las técnicas de imagen, como la ecografia, la
elastografia y la resonancia magnética, son esenciales
para la evaluacion no invasiva de la EHNG. La ecografia
abdominal es la primera linea de diagnéstico debido a su
accesibilidad y costo-efectividad, aunque su precision es
limitada en etapas tempranas de la enfermedad. La
elastografia es particularmente util para evaluar la
rigidez hepatica y detectar fibrosis avanzada. La
resonancia magnética, con técnicas especificas como la
elastografia por resonancia magnética (MRE) y la
espectroscopia por resonancia magnética (MRS),
proporciona una evaluacion detallada de la esteatosis y

fibrosis hepatica.

Biopsia Hepatica

La biopsia hepatica sigue siendo el estdndar de oro para
el diagnostico de EHNA vy la evaluacion de la fibrosis
hepatica (10). Sin embargo, debido a su naturaleza

invasiva, se reserva para casos en los que las pruebas no
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invasivas no sean concluyentes. La biopsia permite una
evaluacion histologica detallada, diferenciando entre
esteatosis simple y EHNA, y proporcionando
informacion critica sobre el grado de fibrosis. Sin
embargo, su uso esta limitado por el riesgo de
complicaciones, como  hemorragia 'y  dolor
postprocedimiento.

A pesar de ser invasiva, la biopsia hepatica proporciona
informaciéon invaluable sobre la inflamacion, la
presencia de balonizaciéon de hepatocitos y la fibrosis,
que son cruciales para el diagnéstico de EHNA. La
biopsia también puede revelar la presencia de otras
patologias hepaticas concomitantes que pueden influir en
el manejo clinico. En algunos casos, la decision de
realizar una biopsia hepdatica se basa en la probabilidad
de EHNA avanzada y la necesidad de confirmar el
diagnostico antes de iniciar tratamientos especificos. Es
fundamental pesar los riesgos y beneficios antes de
proceder con una biopsia hepatica en pacientes con

EHNG y DM2.
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Tratamiento

Modificaciones del Estilo de Vida

El tratamiento de la EHNG en pacientes diabéticos se
centra en la modificacion del estilo de vida. La pérdida
de peso mediante dieta y ejercicio mejora
significativamente la esteatosis hepatica y la sensibilidad
a la insulina (11). Se recomienda una dieta hipocaldrica y
el incremento de la actividad fisica. Estudios han
demostrado que una reduccion del 7-10% del peso
corporal puede revertir la esteatosis y mejorar la funcién
hepatica. Ademads, se sugiere la adopcion de una dieta
mediterranea rica en acidos grasos monoinsaturados y
antioxidantes.

Las intervenciones dietéticas son fundamentales en el
manejo de la EHNG. Una dieta baja en carbohidratos
refinados y rica en fibras puede mejorar la resistencia a
la insulina y reducir la acumulacion de lipidos en el
higado. El ejercicio regular, tanto aerdbico como de
resistencia, también juega un papel crucial en la mejora
de la sensibilidad a la insulina y en la reducciéon de la
grasa hepatica. La implementacion de programas de

intervencion  conductual que incluyan educacion
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nutricional y apoyo psicoldogico puede aumentar la
adherencia a estas modificaciones del estilo de vida y

mejorar los resultados a largo plazo.

Tratamiento Farmacolégico

Aunque no existen tratamientos farmacoldgicos
aprobados especificamente para la EHNG, algunos
farmacos utilizados en la DM2, como los agonistas del
receptor GLP-1 y los inhibidores de SGLT2, han
mostrado beneficios en la reduccion de la esteatosis
hepatica y la inflamaciéon (12). La vitamina E y los
pioglitazonas también han sido utilizados en el manejo
de la EHNA. Los agonistas del GLP-1, como el
liraglutide, han demostrado mejorar la histologia
hepatica en pacientes con EHNA. Sin embargo, el uso
prolongado de estos fdrmacos requiere un monitoreo
cuidadoso debido a sus efectos secundarios potenciales.
Los inhibidores de SGLT2, como la empagliflozina, no
solo mejoran el control glucémico sino que también
reducen la grasa hepatica y la inflamacion. La
pioglitazona, un agonista de PPAR-gamma, ha mostrado

eficacia en la mejora de la histologia hepatica, pero su

52



Gastroenterologia Clinica Vol. 6

uso esta limitado por el riesgo de aumento de peso y
efectos secundarios cardiovasculares. La vitamina E, un
antioxidante, ha sido utilizada para reducir el estrés
oxidativo en pacientes con EHNA, pero su uso a largo
plazo esta asociado con un aumento en el riesgo de
hemorragia y céancer de prostata. La seleccion de
tratamientos farmacologicos debe ser individualizada y
basada en una evaluacién cuidadosa de los riesgos y

beneficios.

Monitoreo y Manejo de Complicaciones

Es crucial el monitoreo regular de la funcion hepética y
la deteccion temprana de complicaciones en pacientes
con EHNG y DM2. La prevencion y tratamiento de la
fibrosis avanzada y el carcinoma hepatocelular son
aspectos esenciales del manejo a largo plazo (13). Los
pacientes deben ser sometidos a evaluaciones regulares
con elastografia y pruebas de funcion hepatica. Ademas,
se recomienda la vigilancia periddica para el carcinoma
hepatocelular mediante ecografia y determinacion de

alfa-fetoproteina.
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El manejo de las complicaciones de la EHNG y DM2
requiere un enfoque multidisciplinario que incluya
gastroenterdlogos, endocrindlogos, cardidlogos y otros
especialistas. La deteccion temprana de fibrosis
avanzada y carcinoma hepatocelular puede mejorar
significativamente el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes. Ademas, es importante el manejo de las
complicaciones  metabolicas y  cardiovasculares
asociadas con la DM2. La implementacion de estrategias
preventivas, como la vacunacion contra la hepatitis A y
B, y la modificacion de factores de riesgo como el
tabaquismo y el consumo de alcohol, también son

cruciales en el manejo integral de estos pacientes.

Pronéstico

Factores Prondsticos

El prondstico de la EHNG en pacientes diabéticos
depende de multiples factores, incluyendo el grado de
esteatosis, la presencia de EHNA, la progresiéon a
fibrosis y cirrosis, y la respuesta al tratamiento (14). La
adherencia a las modificaciones del estilo de vida y el

control 6ptimo de la glucemia son cruciales para mejorar
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el prondstico. La deteccion temprana y el manejo
adecuado de la fibrosis pueden prevenir la progresion a
cirrosis y sus complicaciones asociadas. Ademas, el
control de los factores de riesgo cardiovascular es
esencial para reducir la mortalidad en esta poblacion.

El grado de fibrosis hepatica es uno de los principales
determinantes del prondstico en pacientes con EHNG y
DM2. La fibrosis avanzada y la cirrosis se asocian con
un mayor riesgo de complicaciones hepaticas y
mortalidad. Ademas, la presencia de EHNA en pacientes
con DM2 se asocia con un mayor riesgo de progresion a
fibrosis avanzada y carcinoma hepatocelular. FEl
monitoreo regular de la fibrosis y la implementacion de
intervenciones tempranas pueden mejorar
significativamente el prondstico de estos pacientes. La
colaboracion estrecha entre especialistas en higado y
diabetes es esencial para optimizar el manejo y mejorar

los resultados clinicos.
Mortalidad y Morbilidad

Los pacientes con EHNG y DM2 tienen un riesgo

elevado de mortalidad por causas hepaticas y
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cardiovasculares (15). La identificacion y manejo
temprano de estos pacientes pueden mejorar
significativamente los resultados a largo plazo. La
coexistencia de EHNG y DM2 aumenta la probabilidad
de eventos cardiovasculares adversos, lo que subraya la
importancia de un enfoque integral en el manejo de estos
pacientes. La implementacion de estrategias preventivas
y terapéuticas adecuadas es fundamental para reducir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida.

La mortalidad en pacientes con EHNG y DM2 se debe
principalmente a complicaciones cardiovasculares y
hepaticas. La fibrosis hepatica avanzada y la cirrosis
aumentan el riesgo de insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular, mientras que la inflamacion sistémica y el
estrés oxidativo contribuyen al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. La implementacion de
programas de monitoreo regular y manejo integral puede
reducir significativamente la mortalidad y mejorar la
calidad de vida en esta poblaciéon. Es esencial una
vigilancia continua y un manejo proactivo de los factores
de riesgo para prevenir la progresion de la enfermedad y

sus complicaciones asociadas.
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Conclusiones

La EHNG en pacientes diabéticos es una condicion
prevalente y clinicamente significativa que requiere un
enfoque multidisciplinario para su manejo. La
interrelacion compleja entre la DM2 y la EHNG subraya
la importancia de un diagnoéstico y tratamiento temprano.
La investigacion continua en los mecanismos
fisiopatoldgicos y terapias innovadoras es esencial para
mejorar los resultados en esta poblacion de pacientes. La
colaboracion entre gastroenterdlogos, endocrindlogos y
otros profesionales de la salud es crucial para abordar
eficazmente esta condicion.

Es imperativo que los profesionales de la salud estén
bien informados sobre la relacion entre la DM2 y la
EHNG, y que se implementen estrategias de prevencion
y tratamiento basadas en la evidencia. La educacion del
paciente y la promocioén de un estilo de vida saludable
son componentes esenciales del manejo de la EHNG en
pacientes diabéticos. Ademas, el desarrollo de nuevos
tratamientos farmacologicos y enfoques terapéuticos

debe continuar para ofrecer mejores opciones de manejo
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y mejorar los resultados a largo plazo para estos

pacientes.
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Introduccion

El microbioma intestinal ha emergido como un area de
interés significativo en la gastroenterologia pediatrica.
Comprender la composicion y las funciones del
microbioma intestinal durante la infancia es crucial, ya
que esta etapa es fundamental para el desarrollo del
sistema inmunol6gico, metabdlico y neuroldgico. Este
capitulo abordard la estructura del microbioma intestinal
infantil, su evolucion desde el nacimiento, los factores
que influyen en su composicién, y su impacto en la salud

y enfermedad.

1. Desarrollo del Microbioma Intestinal

El microbioma intestinal comienza a desarrollarse desde
el momento del nacimiento y su composicion inicial esta
influenciada por el tipo de parto (vaginal o por cesérea) y
la alimentacion (lactancia materna o férmula).

1.1 Nacimiento y Primeros Dias El parto vaginal
expone al recién nacido a la microbiota vaginal y fecal
de la madre, facilitando la colonizacion por bacterias
beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterium (1).

Estas bacterias desempefian un papel crucial en la
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proteccion contra patdgenos y en la maduracion del
sistema inmunoldgico. En contraste, los nacidos por
cesarea suelen tener una colonizacién inicial dominada
por bacterias del entorno hospitalario, como
Staphylococcus y Clostridium, lo que puede retrasar la
colonizacién de bacterias beneficiosas y aumentar el
riesgo de enfermedades autoinmunes y alérgicas (2).

La lactancia materna proporciona oligosacaridos
especificos que promueven el crecimiento de
Bifidobacterium 'y Lactobacillus, esenciales para un
microbioma saludable (3). La leche materna también
contiene factores inmunologicos que protegen al bebé
contra infecciones y enfermedades inflamatorias. En
comparacion, la alimentacion con férmula puede resultar
en una mayor diversidad bacteriana, pero con menos
predominancia de bacterias beneficiosas, lo que podria
afectar la salud a largo plazo (4).

Ademas, la microbiota inicial del recién nacido puede
influir en la susceptibilidad a enfermedades futuras.
Estudios han mostrado que la disbiosis temprana se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar condiciones

como el asma, las alergias y enfermedades inflamatorias
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del intestino (5). Por tanto, es fundamental entender y
apoyar el desarrollo de un microbioma intestinal

saludable desde el nacimiento.

1.2 Lactancia Materna y Alimentacion La lactancia
materna es la fuente ideal de nutricion para el desarrollo
del microbioma intestinal. Contiene una amplia gama de
oligosacaridos especificos, anticuerpos y factores
inmunolégicos que promueven la colonizacion de
bacterias  beneficiosas como  Bifidobacterium 'y
Lactobacillus (6). Estas bacterias son cruciales para la
maduracion del sistema inmunoldgico y para la
prevencion de infecciones y enfermedades inflamatorias
(7).

Por otro lado, los bebés alimentados con formula suelen
tener un microbioma mas diverso, pero con menos
predominancia de bacterias beneficiosas (8). La formula
infantil, aunque est4 disefiada para imitar la composicion
de la leche materna, no puede replicar completamente
sus propiedades bioldgicas. Esta diferencia en la
composicion del microbioma puede tener implicaciones

a largo plazo para la salud del nifio, incluyendo un mayor

65



Gastroenterologia Clinica Vol. 6

riesgo de obesidad, diabetes y enfermedades
inflamatorias (9).

La introduccién de alimentos s6lidos también juega un
papel importante en la evolucion del microbioma. Una
dieta rica en fibra y variada promueve un microbioma
mas diverso y saludable, mientras que una dieta alta en
azlcares y grasas puede llevar a una disbiosis (10). Por
lo tanto, es fundamental promover practicas de
alimentacion que apoyen el desarrollo de un microbioma

intestinal equilibrado y saludable.

2. Factores Influyentes en el Microbioma Infantil

2.1 Genética La genética del huésped juega un papel en
la composicioén del microbioma intestinal, influenciando
qué bacterias pueden colonizar y proliferar. Estudios han
demostrado que ciertos genes pueden predisponer a
individuos a tener un microbioma especifico, lo que a su
vez puede afectar su susceptibilidad a enfermedades
(11). Por ejemplo, variaciones genéticas en genes
relacionados con el sistema inmunoldgico pueden influir
en la respuesta del cuerpo a diferentes bacterias,

moldeando asi la composicién del microbioma (12).
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Ademés, la interaccion entre los genes del huésped y el
microbioma puede influir en la expresion genética. Este
fenémeno, conocido como la interaccion
gen-microbioma, puede tener un impacto significativo en
la salud y la enfermedad (13). Por ejemplo, la presencia
de ciertas bacterias en el intestino puede activar o
desactivar genes especificos en el huésped, lo que puede
afectar procesos biologicos cruciales como el
metabolismo y la respuesta inmunoldgica (14).

Entender la influencia de la genética en el microbioma
intestinal es esencial para el desarrollo de intervenciones
personalizadas que puedan optimizar la salud intestinal.
La investigacion en esta area puede proporcionar nuevas
perspectivas sobre coémo prevenir y tratar enfermedades
relacionadas con el microbioma mediante enfoques

basados en la genética (15).

2.2 Antibiéticos y Medicamentos El uso de antibidticos
en la infancia puede tener efectos a largo plazo sobre el
microbioma intestinal, alterando su composicion y
funcion. Los antibidticos no solo eliminan las bacterias

patdgenas, sino también las bacterias beneficiosas, lo
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que puede llevar a una disbiosis (16). La disbiosis
inducida por antibidticos puede aumentar el riesgo de
infecciones recurrentes, enfermedades inflamatorias del
intestino y alergias (7).

Ademas de los antibidticos, otros medicamentos como
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) también pueden
afectar negativamente el microbioma intestinal (8). Estos
medicamentos pueden alterar el pH del intestino y la
integridad de la mucosa intestinal, creando un ambiente
menos favorable para las bacterias beneficiosas (9).

Es crucial evaluar el impacto de los tratamientos
antibidticos y otros medicamentos en nifios para
minimizar consecuencias adversas. La investigacion
continta en esta area puede ayudar a desarrollar
estrategias para mitigar los efectos negativos de los
medicamentos en el microbioma intestinal, promoviendo
asi la salud a largo plazo (2).

2.3 Dieta La introducciéon de alimentos sélidos y la
diversidad dietética son factores importantes que
moldean el microbioma. Una dieta rica en fibra y variada

promueve un microbioma mas diverso y saludable (1).
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Las fibras dietéticas actian como prebioticos,
estimulando el crecimiento de bacterias beneficiosas en
el intestino (2). Alimentos como frutas, verduras, granos
enteros y legumbres son excelentes fuentes de fibra y
deben ser incluidos en la dieta diaria (3).

En contraste, una dieta alta en azucares y grasas puede
llevar a una disbiosis, promoviendo el crecimiento de
bacterias patogenas y reduciendo la diversidad del
microbioma (4). La disbiosis inducida por una dieta poco
saludable se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedades cronicas como la obesidad, la diabetes y
las enfermedades inflamatorias del intestino (5).
Promover una dieta balanceada y rica en fibra es esencial
para mantener un microbioma saludable. Ademas, la
inclusion de alimentos fermentados y ricos en
probiodticos, como el yogur y el kéfir, puede ofrecer
beneficios adicionales al proporcionar bacterias
beneficiosas que ayudan a mantener el equilibrio del

microbioma intestinal (6).
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3. Impacto del Microbioma en la Salud Infantil

3.1 Desarrollo del Sistema Inmunolégico El
microbioma intestinal desempefia un papel crucial en la
maduracion del sistema inmunoldgico. La exposicion a
diversos  microorganismos  entrena al  sistema
inmunologico para distinguir entre patdgenos y
comensales benignos (7). Este proceso es esencial para
prevenir enfermedades autoinmunes y alergias, que
pueden resultar de una respuesta inmunoldgica
inapropiada (8).

Ademas, las bacterias beneficiosas del microbioma
intestinal producen metabolitos, como los &cidos grasos
de cadena corta, que tienen efectos antiinflamatorios y
pueden modular la respuesta inmunologica (9). Estos
metabolitos actian como sefiales para las células
inmunitarias, ayuddndolas a responder de manera
adecuada a las amenazas (3).

La disbiosis, o el desequilibrio en el microbioma
intestinal, puede llevar a una disfuncidon inmunolégica,
aumentando el riesgo de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes (1). Por lo tanto, es fundamental promover

un microbioma saludable desde una edad temprana para
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garantizar el desarrollo adecuado del sistema
inmunologico y la prevencion de enfermedades (2).

3.2 Enfermedades Gastrointestinales Alteraciones en
el microbioma, conocidas como disbiosis, se han
asociado con diversas enfermedades gastrointestinales en
la infancia, como la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) y el sindrome del intestino irritable (SII) (3). La
disbiosis puede causar una inflamacion cronica en el
intestino, dafando la mucosa intestinal y alterando la
funcion de barrera del intestino (4).

En la EII, se ha observado que los pacientes tienen una
menor diversidad bacteriana y una mayor presencia de
bacterias patogenas (5). La restauracion del equilibrio
del microbioma mediante probidticos y cambios
dietéticos puede ayudar a reducir la inflamaciéon y
mejorar los sintomas en estos pacientes (6).

El SII también se ha asociado con alteraciones en el
microbioma intestinal, aunque los mecanismos exactos
ain no estan completamente comprendidos (7). Sin
embargo, se ha demostrado que la modulacion del
microbioma mediante la dieta y los probidticos puede

aliviar los sintomas en algunos pacientes (8). Continuar
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la investigacion en esta area es crucial para desarrollar
nuevas estrategias de tratamiento para las enfermedades
gastrointestinales en la infancia (9).

3.3 Salud Metabdlica y Nutricional Un microbioma
saludable contribuye a la digestion y absorcion de
nutrientes, influenciando el estado nutricional del nifio.
Las bacterias intestinales descomponen fibras y otros
compuestos no digeribles, produciendo acidos grasos de
cadena corta y otros metabolitos beneficiosos (4). Estos
metabolitos pueden ser absorbidos por el intestino y
utilizados como fuente de energia, contribuyendo a la
salud metabolica (1).

La disbiosis se ha relacionado con la obesidad y otras
alteraciones metabolicas (2). Estudios han mostrado que
los nifios con obesidad tienen un microbioma diferente al
de sus pares de peso normal, con una mayor proporcion
de bacterias que extraen mas energia de los alimentos
(3). La modulacion del microbioma mediante cambios
dietéticos y probioticos puede ser una estrategia

prometedora para prevenir y tratar la obesidad infantil

4.
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Ademés, el microbioma intestinal juega un papel en la
sintesis de vitaminas y otros nutrientes esenciales (5).
Por ejemplo, ciertas bacterias intestinales son
responsables de la produccion de vitamina K y algunas
vitaminas del complejo B, que son cruciales para la salud
general (6). Mantener un microbioma saludable es
esencial para asegurar una nutricion adecuada y prevenir
deficiencias nutricionales (7).

3.4 Desarrollo Neurolégico La conexion bidireccional
entre el intestino y el cerebro, conocida como el eje
intestino-cerebro, sugiere que el microbioma puede
influir en el desarrollo neuroldgico y el comportamiento
(8). Las bacterias intestinales producen metabolitos que
pueden atravesar la barrera hematoencefélica y afectar la
funcién cerebral (9). Estos metabolitos incluyen
neurotransmisores y otros compuestos que pueden influir
en el estado de animo, el comportamiento y el desarrollo
cognitivo (5).

Se estan investigando las relaciones entre el microbioma
y trastornos neurodesarrollativos como el autismo (1).
Algunos estudios han encontrado  diferencias

significativas en la composicién del microbioma entre
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nifios con autismo y sus pares neurotipicos, lo que
sugiere que la disbiosis podria desempefiar un papel en
la etiologia del trastorno (2). La modulacion del
microbioma mediante probidticos y cambios dietéticos
podria ofrecer nuevas estrategias para el manejo de estos
trastornos (3).

La investigacion en el eje intestino-cerebro es un campo
emergente que promete ofrecer nuevas perspectivas
sobre el papel del microbioma en la salud neurologica.
Entender estas interacciones puede llevar al desarrollo de
nuevas intervenciones para mejorar el desarrollo
neuroldgico y el bienestar mental en la infancia (4).

4. Intervenciones y Manejo del Microbioma

4.1 Probioticos y Prebioticos El uso de probidticos y
prebidticos se ha estudiado como una estrategia para
modular el microbioma intestinal. Los probioticos son
microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud del
huésped (5). Los prebidticos, por otro lado, son
compuestos no digeribles que promueven el crecimiento

y la actividad de bacterias beneficiosas en el intestino

(6).

74



Gastroenterologia Clinica Vol. 6

La administracion de Lactobacillus y Bifidobacterium ha
mostrado beneficios en la prevencion y tratamiento de
algunas enfermedades gastrointestinales, como la diarrea
infecciosa y la enfermedad inflamatoria intestinal (7).
Los probidticos también pueden ayudar a restaurar el
equilibrio del microbioma después del wuso de
antibioticos, reduciendo el riesgo de disbiosis (8).

Los prebidticos, como los oligosacaridos de la leche
materna y la inulina, pueden mejorar la salud intestinal al
aumentar la poblacion de bacterias beneficiosas (9). La
combinacion de probiodticos y prebidticos, conocida
como simbioticos, puede ofrecer beneficios sinérgicos,
mejorando la salud del microbioma de manera mas
efectiva (6).

4.2 Trasplante de Microbiota Fecal En casos de
disbiosis severa, el trasplante de microbiota fecal (TMF)
ha emergido como una intervencion efectiva. EI TMF
implica la transferencia de microbiota de un donante
sano al intestino de un receptor, con el objetivo de
restaurar un microbioma equilibrado (6). Aunque su uso

en pediatria es limitado, los resultados iniciales son
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prometedores, especialmente en el tratamiento de
infecciones recurrentes por Clostridium difficile (62).

El TMF también se estd investigando como una posible
terapia para otras condiciones relacionadas con la
disbiosis, como la enfermedad inflamatoria intestinal y el
sindrome del intestino irritable. Los estudios en adultos
han mostrado mejoras significativas en los sintomas y en
la composicion del microbioma, lo que sugiere un
potencial similar en la poblacion pediatrica (4).

Sin embargo, el TMF no estd exento de riesgos y
desafios. La seleccion de donantes adecuados y la
preparacion de la microbiota son aspectos criticos para
garantizar la seguridad y eficacia del procedimiento (5).
Se necesita més investigacion para establecer protocolos
estandarizados y comprender completamente los efectos
a largo plazo del TMF en nifios (6).

4.3 Modificaciones Dietéticas Promover una dieta
balanceada y rica en fibra es esencial para mantener un
microbioma saludable. Las fibras dietéticas actian como
prebioticos, estimulando el crecimiento de bacterias
beneficiosas (7). Alimentos como frutas, verduras,

granos enteros y legumbres deben ser incluidos en la
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dieta diaria para apoyar un microbioma diverso y
saludable (8).

La inclusiéon de alimentos fermentados y ricos en
probioticos, como el yogur, el kéfir y el chucrut, puede
ofrecer beneficios adicionales al proporcionar bacterias
beneficiosas que ayudan a mantener el equilibrio del
microbioma intestinal (9). Estos alimentos no solo
aumentan la diversidad bacteriana, sino que también
pueden mejorar la funcion de barrera del intestino y la
respuesta inmunologica (7).

En contraste, una dieta alta en azucares y grasas puede
promover una disbiosis, aumentando el riesgo de
enfermedades cronicas como la obesidad y las
enfermedades inflamatorias del intestino (1). Es
fundamental educar a los padres y cuidadores sobre la
importancia de una alimentacion saludable para el
desarrollo y mantenimiento de un microbioma

equilibrado (2).
Conclusiones
El microbioma intestinal en la infancia juega un papel

fundamental en el desarrollo y mantenimiento de la
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salud. Comprender los factores que influencian su

composicion y funcion permite implementar estrategias

para promover un microbioma saludable y prevenir

enfermedades. La investigacion continua en esta area

promete ofrecer nuevas perspectivas y tratamientos para

mejorar la salud gastrointestinal y general de los nifios.
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Introduccion

La disfagia orofaringea es una condicidon prevalente y
frecuentemente subdiagnosticada en la poblacion
geriatrica, especialmente entre aquellos que padecen
demencia. Esta patologia se caracteriza por la dificultad
para iniciar la deglucion, y puede tener consecuencias
graves, incluyendo desnutricion, deshidratacion y
aspiracion pulmonar (1). En el contexto de la demencia,
la disfagia orofaringea presenta desafios adicionales
debido a la disminucion de la capacidad cognitiva y la
cooperacion del paciente. Este capitulo aborda en detalle
los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de la
disfagia orofaringea en ancianos con demencia.

La disfagia orofaringea en ancianos con demencia se
asocia con un deterioro progresivo de las funciones
neuromusculares implicadas en la deglucion. Este
deterioro no solo afecta la calidad de vida de los
pacientes, sino que también incrementa la carga de
cuidado y los costos de atencion médica (2). Las
caracteristicas clinicas y el manejo de la disfagia en esta

poblacién requieren un enfoque multidisciplinario que
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incluya a gastroenter6logos, neurdlogos, fonoaudidlogos
y nutricionistas.

Ademas, la demencia agrava los problemas de
comunicacion, lo que complica atin més la evaluaciéon y
el tratamiento de la disfagia. Los pacientes pueden no ser
capaces de expresar sus sintomas o cooperar durante las
evaluaciones, lo que subraya la necesidad de estrategias
de diagnostico y tratamiento adaptadas a esta poblacion

vulnerable (3).

Epidemiologia

La prevalencia de disfagia orofaringea en ancianos con
demencia varia ampliamente, con estudios que reportan
cifras entre el 30% y el 90% (4). La variabilidad en estos
datos puede atribuirse a diferencias en los métodos de
diagnostico y en la poblacion estudiada. La disfagia es
mas comun en los subtipos de demencia que afectan las
regiones corticales y subcorticales relacionadas con el
control motor y la coordinacién, como la enfermedad de
Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy (5).

Los estudios epidemiologicos han demostrado que la

disfagia es una causa significativa de morbilidad y
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mortalidad en pacientes con demencia. La presencia de
disfagia aumenta el riesgo de neumonia por aspiracion,
desnutricién y deshidratacion, lo que contribuye a un
deterioro acelerado del estado general del paciente (6).
La identificacion precoz y el manejo adecuado de la
disfagia son esenciales para mejorar los resultados
clinicos en esta poblacion.

A pesar de su alta prevalencia, la disfagia orofaringea en
ancianos con demencia a menudo no se diagnostica ni se
trata de manera adecuada. Esto se debe en parte a la falta
de conciencia sobre la condicion entre los cuidadores y
profesionales de la salud, asi como a las dificultades en
la evaluacion de la deglucion en pacientes con deterioro

cognitivo (7).

Fisiopatologia

La disfagia orofaringea en ancianos con demencia se
origina en una compleja interaccion de factores
neuroldgicos y musculares. La degeneracion neuronal en
areas corticales y subcorticales, como el area motora
primaria, el tronco encefalico y los ganglios basales,

afecta la coordinacion y fuerza de los miusculos
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implicados en la deglucion (8). Ademas, los cambios
asociados al envejecimiento, como la sarcopenia y la
disminucion de la sensibilidad oral, exacerban estas
dificultades.

La demencia también puede alterar la percepcion
sensorial y la atencion, disminuyendo la capacidad del
paciente para reconocer y responder a la presencia de
alimentos en la cavidad oral. Este déficit sensorial y
cognitivo puede llevar a una falta de coordinacion entre
la respiracion y la deglucién, aumentando el riesgo de
aspiracion (9). Los mecanismos precisos que subyacen a
la disfagia en la demencia varian segin el tipo de
demencia y la extension del dafo neurologico.

Ademas, la disfagia en pacientes con demencia estad
influenciada por factores extrinsecos, como el entorno de
alimentacion y las practicas de cuidado. La distraccion
durante las comidas, la postura inapropiada y la
administracion incorrecta de alimentos y liquidos pueden
contribuir a la aparicidon y exacerbacion de los sintomas

de disfagia (10).
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Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la disfagia orofaringea
en ancianos con demencia incluyen tos durante o
después de comer, regurgitacion nasal, cambios en la voz
(disfonia) y repetidas infecciones respiratorias, que
sugieren aspiracion (11). Los cuidadores y profesionales
de la salud deben estar atentos a signos menos obvios,
como la pérdida de peso inexplicada, la deshidratacion y
la aversion a ciertos alimentos.

La observacion directa del comportamiento alimentario
del paciente puede proporcionar pistas importantes sobre
la presencia de disfagia. Los pacientes con disfagia
pueden presentar una prolongacion del tiempo de
masticacion, el rechazo de alimentos sélidos o liquidos,
y la necesidad de multiples tragos para ingerir una
pequefia cantidad de alimento (12). La evaluacion de la
disfagia debe incluir una revision detallada del historial
médico, la medicacion y los factores de riesgo asociados.
Es importante destacar que la disfagia orofaringea en la
demencia puede presentarse de manera fluctuante, con
episodios intermitentes de dificultad para tragar. Esto

puede complicar atin mas el diagndstico y el manejo, ya
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que los sintomas pueden no ser evidentes en todas las

comidas (13).

Diagndstico

El diagnoéstico de la disfagia orofaringea en ancianos con
demencia se realiza mediante una combinacion de
evaluaciones clinicas y estudios instrumentales. La
evaluacion clinica incluye la observacion de la deglucion
y la aplicaciéon de pruebas de cribado, como el Test de
Agua de 3 Onzas y el Test de Deglucion de Volimenes
Graduados (14). Los estudios instrumentales, como la
videofluoroscopia de la deglucion (VFSS) y 1la
endoscopia de la deglucion con fibra optica (FEES),
proporcionan una visualizacion directa de la fase
faringea de la deglucion y ayudan a identificar las
alteraciones anatdmicas y funcionales especificas.

La videofluoroscopia de la deglucion (VFSS) es
considerada el estdndar de oro para la evaluacion de la
disfagia. Este procedimiento permite una evaluacion
dindmica de todas las fases de la deglucion y puede
identificar problemas especificos como la penetracion

laringea y la aspiracion (15). Sin embargo, la VFSS
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puede ser dificil de realizar en pacientes con demencia
avanzada debido a la falta de cooperacion y Ila
incapacidad para seguir instrucciones.

La endoscopia de la deglucion con fibra optica (FEES)
es una alternativa 1util que permite la visualizacion
directa de la laringe y la faringe durante la deglucion. La
FEES es menos invasiva que la VFSS y puede realizarse
a la cabecera del paciente, lo que la hace mas adecuada
para aquellos con limitaciones fisicas o cognitivas (16).
La combinacién de ambas técnicas puede proporcionar
una evaluacion completa y detallada de la disfagia en

esta poblacion.

Manejo Terapéutico

Intervenciones No Farmacologicas

El manejo de la disfagia orofaringea en ancianos con
demencia se basa principalmente en intervenciones no
farmacolodgicas, dado que no existen tratamientos
farmacologicos especificos para esta condicion (17). Las
estrategias incluyen modificaciones en la dieta, con la
adaptacion de la consistencia de los alimentos y liquidos

para facilitar la deglucion y minimizar el riesgo de
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aspiracion. La terapia de deglucion, dirigida por un
fonoaudidlogo, se centra en ejercicios para fortalecer los
musculos implicados y técnicas compensatorias para
mejorar la eficiencia de la deglucion.

La modificacion de la dieta puede incluir el uso de
espesantes para liquidos y la preparacion de alimentos
con texturas suaves o puré. Estas modificaciones ayudan
a reducir el riesgo de aspiracion y hacen que la deglucion
sea mas segura y eficiente (18). La supervision y el
entrenamiento de los cuidadores en técnicas de
alimentacion seguras son cruciales para el éxito de estas
intervenciones.

Ademas, la terapia ocupacional puede ser util para
mejorar las habilidades motoras finas y la coordinacion,
facilitando la autoalimentacion y reduciendo la
dependencia del paciente. El ambiente de alimentacion
también debe ser considerado, asegurando un entorno
tranquilo y libre de distracciones para optimizar la

concentracion del paciente durante las comidas (19).
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Intervenciones Farmacologicas

Aunque no existen medicamentos especificos para la
disfagia  orofaringea, algunos pacientes pueden
beneficiarse del uso de agentes procinéticos o
antiespasmodicos, dependiendo de la causa subyacente y
los sintomas predominantes (20). Es crucial una
evaluacion  individualizada para evitar efectos
secundarios adversos y potenciales interacciones
medicamentosas, especialmente en una poblacion ya
vulnerable debido a la polifarmacia.

Los agentes procinéticos, como la metoclopramida,
pueden mejorar la motilidad esofagica y facilitar el
transito del bolo alimenticio. Sin embargo, su uso debe
ser cuidadosamente monitoreado debido a los posibles
efectos extrapiramidales, especialmente en pacientes con
demencia que ya tienen alteraciones neuroldgicas (21).
Los antiespasmodicos, por otro lado, pueden ser ttiles en
casos de espasmo esofdgico o disfuncién del esfinter
esofagico superior, pero también requieren una
consideracion cuidadosa de los efectos secundarios.

La terapia farmacologica debe ser considerada como una

opcion complementaria y no como una solucion
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principal. La monitorizacion regular y la reevaluacion
son esenciales para asegurar que los beneficios superan
los riesgos en el manejo de la disfagia en esta poblacion

(22).

Manejo Nutricional

La intervencion nutricional es fundamental para prevenir
la desnutricion y la deshidratacion en estos pacientes.
Los nutricionistas deben trabajar en estrecha
colaboracion con el equipo médico para desarrollar
planes de alimentacion personalizados que consideren
las necesidades nutricionales y las limitaciones de
deglucion de cada paciente (23). En casos severos, puede
ser necesario recurrir a la alimentacion por sonda
nasogastrica o gastrostomia percutdnea endoscdpica
(PEG), aunque estas intervenciones deben considerarse
cuidadosamente debido a las implicaciones éticas y la
calidad de vida.

La eleccién de la via de alimentacién debe basarse en
una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios,
considerando los deseos previos del paciente y las

expectativas de la familia (24). La nutriciéon enteral
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puede ser una opcion temporal durante episodios agudos
de disfagia o como una solucioén a largo plazo en casos
de disfagia crénica severa.

El soporte nutricional debe ser revisado peridodicamente
para ajustar el plan de alimentacion segun las
necesidades cambiantes del paciente y el progreso de la
demencia (25). La educacién y el apoyo continuo a los
cuidadores son esenciales para asegurar una

administracion adecuada y segura de la nutricion enteral.

Complicaciones

Las complicaciones de la disfagia orofaringea en
ancianos con demencia son numerosas y graves. La
aspiracion repetida puede llevar a neumonia por
aspiracion, una causa comun de morbilidad y mortalidad
en esta poblacion (26). La desnutricion y la
deshidratacién contribuyen al deterioro general del
estado de salud, exacerbando la progresion de la
demencia y disminuyendo la calidad de vida.

La disfagia también puede aumentar el riesgo de eventos
adversos relacionados con medicamentos debido a la

alteracion en la absorcién de los mismos. Los pacientes
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con disfagia pueden tener dificultades para tragar
medicamentos en forma de tabletas o cépsulas, lo que
puede requerir ajustes en la formulaciéon o la via de
administracion de los farmacos (27). La identificacion
temprana y la intervencion adecuada son cruciales para
minimizar estas complicaciones.

Ademas, la disfagia puede llevar a un aislamiento social
y una disminucion del placer asociado con la
alimentacion, lo que puede afectar negativamente el
bienestar emocional del paciente. La ansiedad y la
depresion son comunes en pacientes con disfagia
crénica, y el apoyo psicologico puede ser necesario para

abordar estos aspectos (28).

Consideraciones Eticas

El manejo de la disfagia orofaringea en ancianos con
demencia presenta desafios éticos significativos. Las
decisiones sobre intervenciones invasivas, como la
colocacion de una sonda de alimentacion, deben tomarse
en el contexto de los deseos previos del paciente, la
calidad de vida y los beneficios esperados (29). La

comunicacion con la familia y los cuidadores es crucial
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para asegurar que las decisiones reflejen los valores y
preferencias del paciente.

Las directrices clinicas y los comités de ética pueden
proporcionar orientacion en casos complejos donde los
beneficios y riesgos de las intervenciones no son claros.
La toma de decisiones compartida, que incluye al equipo
médico, la familia y el paciente (cuando sea posible), es
fundamental para asegurar un enfoque centrado en la
persona (30). Las intervenciones deben ser reevaluadas
periodicamente para asegurarse de que contintian siendo
apropiadas segln el estado de salud y las necesidades del
paciente.

La consideracion de los aspectos culturales y religiosos
también es importante en la toma de decisiones sobre el
manejo de la disfagia. Las creencias y valores del
paciente y su familia pueden influir en la aceptacion de
ciertas intervenciones, y es esencial respetar y integrar

estas consideraciones en el plan de tratamiento (31).
Conclusiones

La disfagia orofaringea en ancianos con demencia es una

condicion compleja que requiere un enfoque
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multidisciplinario para su manejo. La identificacion
temprana y la intervencion adecuada pueden mejorar
significativamente la calidad de vida de estos pacientes y
reducir la incidencia de complicaciones graves (32). La
investigacion continua es necesaria para desarrollar
estrategias de tratamiento mas efectivas y comprender
mejor los mecanismos subyacentes de esta patologia.

La educacion y el entrenamiento de los cuidadores y
profesionales de la salud son esenciales para mejorar la
deteccion y el manejo de la disfagia. Los programas de
formacion deben incluir la identificacion de signos
tempranos, técnicas de alimentacion seguras y
estrategias de intervencion no farmacologicas (33). La
colaboracion entre diferentes disciplinas es clave para
proporcionar un cuidado integral y efectivo.

Finalmente, la integracion de nuevas tecnologias, como
las aplicaciones moviles y los dispositivos de asistencia,
puede ofrecer herramientas adicionales para el monitoreo
y manejo de la disfagia. La innovacion en este campo
tiene el potencial de mejorar la precision del diagndstico
y la eficacia del tratamiento, contribuyendo a mejores

resultados para los pacientes (34).
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Introduccion

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una
condiciéon hepatica especifica de la gestacion,
caracterizada principalmente por prurito intenso y
elevacion de los acidos biliares séricos. Este trastorno,
aunque  relativamente  raro, tiene importantes
implicaciones tanto para la madre como para el feto, lo
que hace esencial su comprension y manejo adecuado en
la practica clinica. La CIE suele presentarse en el tercer
trimestre del embarazo y se resuelve espontdneamente
tras el parto (1).

La importancia clinica de la CIE radica en su asociacion
con complicaciones obstétricas y fetales graves, como el
parto prematuro y la muerte fetal intrauterina. Estas
complicaciones derivan de los efectos toxicos de los
acidos biliares elevados sobre la placenta y el feto. Por
tanto, la identificacion temprana y el tratamiento
adecuado de la CIE son cruciales para mejorar los
resultados perinatales (2).

A nivel global, la prevalencia de la CIE varia
considerablemente, con tasas mas altas en ciertos grupos

étnicos y regiones geograficas. Esta variabilidad sugiere
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un componente genético significativo en la etiologia de
la CIE, que interactia con factores ambientales y

hormonales para desencadenar la enfermedad (3).

Epidemiologia

La colestasis intrahepatica del embarazo afecta
aproximadamente al 0.5-1% de las gestantes en Europa y
América del Norte, mientras que en Sudamérica,
especialmente en Chile y Bolivia, la prevalencia puede
alcanzar hasta el 15% (4). Esta variabilidad
epidemioldgica se debe en gran parte a diferencias
genéticas y ambientales. Estudios han demostrado una
mayor incidencia de CIE en mujeres con antecedentes
familiares de la enfermedad, lo que subraya la influencia
genética en su patogénesis (5).

El riesgo de desarrollar CIE también estd modulado por
factores hormonales, particularmente los niveles
elevados de estrogenos y progesterona durante el
embarazo. Estas hormonas pueden afectar la funcion de
los transportadores hepaticos de dacidos biliares,
promoviendo su acumulacion en el higado y la sangre.

Ademas, ciertas condiciones médicas, como la
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enfermedad hepatica cronica y la presencia de litiasis
biliar, pueden predisponer a las mujeres embarazadas a
desarrollar CIE (6).

En términos de impacto socioecondmico, la CIE puede
tener consecuencias significativas debido a las
complicaciones obstétricas asociadas, que a menudo
requieren intervenciones médicas y hospitalizacion. Esto
resalta la necesidad de politicas de salud publica
enfocadas en la identificacion y manejo de la CIE,

particularmente en poblaciones de alto riesgo (7).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la colestasis intrahepatica del
embarazo se caracteriza por una disfunciébn en la
excrecion de acidos biliares a nivel del hepatocito, lo que
resulta en su acumulacion en la sangre y tejidos (8). Este
proceso es exacerbado por los niveles elevados de
hormonas estrogénicas y progestacionales durante el
embarazo, que interfieren con la funcién normal de los
transportadores de 4acidos biliares en la membrana

canalicular del hepatocito (9).
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A nivel molecular, se han identificado varias mutaciones
en genes que codifican transportadores de membrana,
como el BSEP (Bile Salt Export Pump) y el MDR3
(Multidrug Resistance Protein 3), que estan implicados
en la patogénesis de la CIE. Las mutaciones en estos
genes pueden resultar en una disminucién de la
excrecion biliar de acidos biliares, contribuyendo a su
acumulacion en el higado y la sangre (10).

Ademas, la sobreexpresion de receptores nucleares como
el FXR (Farnesoid X Receptor) y el PXR (Pregnane X
Receptor) durante el embarazo puede modular la
expresion de estos transportadores, exacerbando la
disfuncion biliar. La comprension de estos mecanismos
moleculares es crucial para el desarrollo de terapias
especificas que puedan aliviar los sintomas y reducir los

riesgos asociados con la CIE (11).

Manifestaciones Clinicas

El sintoma cardinal de la colestasis intrahepatica del
embarazo es el prurito, que tipicamente se presenta en el
tercer trimestre y afecta principalmente las palmas de las

manos y las plantas de los pies. Este prurito puede ser
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extremadamente intenso, especialmente durante la
noche, y puede tener un impacto significativo en la
calidad de vida de las pacientes (12). En algunos casos,
el prurito puede preceder a la elevacion de los niveles de
acidos biliares, lo que puede dificultar el diagnostico
temprano (13).

Ademas del prurito, otras manifestaciones clinicas
pueden incluir ictericia, que se observa en
aproximadamente el 10-25% de las pacientes, esteatorrea
y fatiga. La ictericia generalmente se debe a la
acumulacion de bilirrubina en la sangre secundaria a la
disfuncion hepatica (14). Es importante notar que la CIE
no suele asociarse con dolor abdominal o hepatomegalia,
lo que la diferencia de otras enfermedades hepéticas.

El diagnéstico diferencial de la CIE incluye otras causas
de prurito y disfuncion hepatica durante el embarazo,
como la hepatitis viral, el sindrome HELLP (hemolisis,
enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de plaquetas)
y la preeclampsia (15). El diagnostico se confirma
mediante la elevacion de los acidos biliares séricos y la

exclusion de otras patologias hepaticas. Un enfoque
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diagndstico riguroso es esencial para asegurar un manejo

adecuado y oportuno (16).

Implicaciones Obstétricas y Fetales

La colestasis intrahepatica del embarazo se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones obstétricas, incluyendo
parto prematuro, sufrimiento fetal, meconio en el liquido
amnidtico y muerte fetal intrauterina (17). El riesgo de
estas complicaciones aumenta con niveles séricos de
acidos biliares superiores a 40 pumol/L. Estudios han
demostrado que los acidos biliares elevados pueden tener
efectos toxicos directos sobre la placenta y el feto,
comprometiendo la  perfusion placentaria y la
oxigenacion fetal (18).

La monitorizacioén fetal intensiva y la planificacion del
parto antes de las 37 semanas de gestacion son
estrategias recomendadas para mitigar estos riesgos (19).
En algunos casos, se puede considerar la induccion del
parto a las 36 semanas para reducir el riesgo de muerte
fetal intrauterina, particularmente en pacientes con

niveles muy elevados de acidos biliares. Este enfoque
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debe ser cuidadosamente balanceado contra los riesgos
de prematuridad (20).

Ademas, la CIE puede tener implicaciones para la salud
materna, incluyendo un mayor riesgo de hemorragia
posparto debido a la malabsorcion de vitamina K y la
consecuente coagulopatia (21). Por lo tanto, es esencial
un manejo interdisciplinario que incluya a obstetras,
hepatdlogos y neonatdlogos para optimizar los resultados

maternos y fetales (22).

Manejo y Tratamiento

El tratamiento de la colestasis intrahepatica del
embarazo se centra en el alivio del prurito y la reduccion
de los mniveles de 4cidos biliares. El 4cido
ursodesoxicolico (UDCA) es el tratamiento de eleccion,
demostrado ser eficaz y seguro para mejorar tanto los
sintomas maternos como los resultados fetales (23). La
dosificacion comuin es de 10-15 mg/kg/dia, ajustada
segun la respuesta clinica y los niveles de acidos biliares
(24).

En casos refractarios a UDCA, se pueden considerar

otros agentes como la colestiramina, rifampicina y
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s-adenosilmetionina. Sin embargo, estos tratamientos
tienen menos evidencia de eficacia y pueden presentar
mas efectos secundarios (25). Es importante
individualizar el tratamiento basado en la gravedad de
los sintomas y las preferencias de la paciente.

El manejo prenatal de las pacientes con CIE debe incluir
monitoreo fetal frecuente, evaluacion regular de los
acidos biliares séricos y la funcion hepatica, asi como la
planificacion anticipada del parto (26). La induccion del
parto entre las 36-37 semanas es una practica comun
para reducir el riesgo de complicaciones fetales. La
comunicacion y el seguimiento cercanos entre el equipo
médico y la paciente son esenciales para asegurar un

manejo adecuado (27).

Pronéstico y Seguimiento Postparto

La colestasis intrahepatica del embarazo generalmente se
resuelve rapidamente tras el parto, con normalizacion de
los niveles de acidos biliares y alivio del prurito (28). Sin
embargo, estas pacientes tienen un riesgo elevado de
recurrencia en embarazos futuros y un mayor riesgo de

desarrollar enfermedades hepdaticas cronicas mas

111



Gastroenterologia Clinica Vol. 6

adelante en la vida. Se recomienda el seguimiento
postparto para monitorear la recuperacion y asesorar
sobre futuras gestaciones (29).

El seguimiento debe incluir la evaluacion de la funcion
hepatica y los niveles de acidos biliares durante las
primeras semanas postparto. Ademads, es importante
discutir con las pacientes el riesgo de recurrencia en
embarazos futuros y la posibilidad de intervenciones
preventivas (30). La asesoria genética puede ser util en
casos con antecedentes familiares de CIE.

Finalmente, es esencial educar a las pacientes sobre los
signos y sintomas de recurrencia de la CIE y la
importancia de un seguimiento médico regular (31). La
colaboracion  interdisciplinaria ~ entre  obstetras,
hepatologos y médicos de atencion primaria es clave
para proporcionar un cuidado integral y reducir los

riesgos a largo plazo para la salud materna y fetal.

Conclusion
La colestasis intrahepatica del embarazo es una
condicion compleja con importantes implicaciones

clinicas. Un diagnostico precoz y un manejo adecuado
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son fundamentales para minimizar los riesgos maternos
y fetales (32). La investigacion continua es crucial para
entender mejor los mecanismos subyacentes 'y
desarrollar tratamientos mas efectivos, mejorando asi los
resultados para las mujeres afectadas y sus bebés (33).

Este capitulo proporciona una vision integral de la
colestasis intrahepatica del embarazo, destacando su
importancia en la practica gastroenterologica y
obstétrica, y subrayando la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para su manejo (34). La educacion y el
seguimiento continuo son esenciales para asegurar un
cuidado 6ptimo y reducir las complicaciones asociadas

con esta condicion (35).

Bibliografia

1. Glantz A, Marschall HU, Mattsson LA. Intrahepatic cholestasis
of pregnancy: relationships between bile acid levels and fetal
complication rates. Hepatology. 2004;40(2):467-474.

2. Reyes H, Baez ME, Gonzilez MC, Hernandez I, Palma J,
Ribalta J. Prevalence of intrahepatic cholestasis of pregnancy
in Chile. Ann Intern Med. 1978;88(4):487-493.

3. Heinonen S, Kirkinen P. Pregnancy outcome with intrahepatic

cholestasis. Obstet Gynecol. 1999;94(2):189-193.

113



10.

I1.

12.

Gastroenterologia Clinica Vol. 6

Williamson C, Geenes V. Intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Obstet Gynecol. 2014;124(1):120-133.

Reyes H, Simon FR. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: an
estrogen-related disease. Semin Liver Dis.
1993;13(3):289-301.

Milkiewicz P, Elias E, Williamson C, Weaver J. Obstetric
cholestasis. BMJ. 2002;324(7343):123-124.

Geenes V, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy.
World J Gastroenterol. 2009;15(17):2049-2066.

Keitel V, Vogt C, Hiussinger D, Kubitz R. Combined
mutations of canalicular transporter proteins cause severe
intrahepatic cholestasis of pregnancy. Gastroenterology.
2006;131(2):624-629.

Walker 1A, Nelson-Piercy C, Williamson C. Role of bile acid
measurement in pregnancy. Ann Clin Biochem. 2002;39(Pt
2):105-113.

Pauli-Magnus C, Meier PJ. Hepatocellular transporters and
cholestasis. J Clin Gastroenterol. 2006;40(Suppl 3)

Abu-Hayyeh S, Papacleovoulou G, Lovgren-Sandblom A,
Tahir M, Oduwole O, Jamaludin NA, et al. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy levels of sulfated progesterone
metabolites, the pruritus and the role of human and mouse
pregnancy. Hepatology. 2013;57(2):716-724.

Kenyon AP, Piercy CN, Girling J, Williamson C, Tribe RM,

Shennan AH. Pruritus may precede abnormal liver function

114



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Gastroenterologia Clinica Vol. 6

tests in the diagnosis of obstetric cholestasis: a longitudinal
analysis. BJOG. 2001;108(11):1190-1192.

Glantz A, Marschall HU, Lammert F, Mattsson LA.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy: a randomized controlled
trial comparing dexamethasone and ursodeoxycholic acid.
Hepatology. 2005;42(6):1399-1405.

Reyes H. Review: intrahepatic cholestasis: a puzzling disorder
of pregnancy. J Gastroenterol Hepatol. 1997;12(3):211-216.
Kondrackiene J, Beuers U, Kupcinskas L. Efficacy and safety
of ursodeoxycholic acid versus betamethasone for treatment of
intrahepatic cholestasis of pregnancy. Gastroenterology.
2005;129(3):894-901.

Fagan EA, O’Reilly D, Elias E. Serum bile acids in primary
biliary cirrhosis and chronic active hepatitis: studies in patients
without jaundice. Gastroenterology. 1979;77(2):292-299.

Rook M, Vargas J, Caughey AB, Bacchetti P, Rosenthal P, Bull
L, et al. Fetal outcomes in pregnancies complicated by
intrahepatic cholestasis of pregnancy in a Northern California

cohort. PLoS One. 2012;7(3)

Williamson C, Hems LM, Goulis DG, Walker I, Chambers J,
Donaldson O, et al. Clinical outcome in a series of cases of
obstetric cholestasis identified via a patient support group.
BJOG. 2004;111(7):676-681.

Kenyon AP, Piercy CN, Girling J, Williamson C, Tribe RM,

Shennan AH. Obstetric cholestasis, outcome with active

115



20.

21.

22.

23.

24.

25.

Gastroenterologia Clinica Vol. 6

management: a series of 70 cases. BJOG.
2002;109(3):282-288.

Roncaglia N, Arreghini A, Locatelli A, Bellini P, Andreotti C,
Ghidini A. Obstetric cholestasis: outcome with active
management. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2002;100(2):167-170.

Bacq Y, Sapey T, Brechot MC, Pierre F, Fignon A, Dubois F.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy: a French prospective
study. Hepatology. 1997;26(2):358-364.

Chappell LC, Gurung V, Seed PT, Chambers J, Williamson C,
Thornton JG. Ursodeoxycholic acid versus placebo, and early
term delivery versus expectant management in women with
intrahepatic ~ cholestasis of  pregnancy: semifactorial
randomised clinical trial. BMJ. 2012;344.

Glantz A, Marschall HU, Mattsson LA. Intrahepatic cholestasis
of pregnancy: relationships between bile acid levels and fetal
complication rates. Hepatology. 2004;40(2):467-474.

Geenes V, Chappell LC, Seed PT, Steer PJ, Knight M,
Williamson C. King’s College London Obstetric Cholestasis
Research Group. Association of severe intrahepatic cholestasis
of pregnancy with adverse pregnancy outcomes: a prospective
population-based case-control study. Hepatology.
2014;59(4):1482-1491.

Fisk NM, Storey GN. Fetal outcome in obstetric cholestasis. Br
J Obstet Gynaecol. 1988;95(11):1137-1143.

116



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Gastroenterologia Clinica Vol. 6

Williamson C, Geenes V. Intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Obstet Gynecol. 2014;124(1):120-133.

Pata O, Vardareli E, Ozcan A, Pata C, Sanisoglu S, Uluutku H.
Effect of ursodeoxycholic acid on the serum histamine levels in
intrahepatic cholestasis of pregnancy. J] Matern Fetal Neonatal
Med. 2011;24(3):451-455.

Hay JE. Liver disease in pregnancy. Hepatology.
2008;47(3):1067-1076.

Glantz A, Marschall HU, Lammert F, Mattsson LA.
Intrahepatic cholestasis of pregnancy: a randomized controlled
trial comparing dexamethasone and ursodeoxycholic acid.
Hepatology. 2005;42(6):1399-1405.

Geenes V, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy.
World J Gastroenterol. 2009;15(17):2049-2066.

Reyes H, Baez ME, Gonzalez MC, Hernandez I, Palma J,
Ribalta J. Prevalence of intrahepatic cholestasis of pregnancy
in Chile. Ann Intern Med. 1978;88(4):487-493.

Williamson C, Hems LM, Goulis DG, Walker I, Chambers J,
Donaldson O, et al. Clinical outcome in a series of cases of
obstetric cholestasis identified via a patient support group.
BJOG. 2004;111(7):676-681.

Reyes H, Simon FR. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: an
estrogen-related disease. Semin Liver Dis.
1993;13(3):289-301.

Heinonen S, Kirkinen P. Pregnancy outcome with intrahepatic

cholestasis. Obstet Gynecol. 1999;94(2):189-193.

117



Gastroenterologia Clinica Vol. 6

35. Rook M, Vargas J, Caughey AB, Bacchetti P, Rosenthal P, Bull
L, et al. Fetal outcomes in pregnancies complicated by
intrahepatic cholestasis of pregnancy in a Northern California

cohort. PLoS One. 2012;7(3)

118



