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INVESTIGACION ORIGINAL

Pautas de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia
para el tratamiento de la enfermedad intestinal
inflamatoria durante la pandemia de COVID-19
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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 esté ejerciendo una presion

sin precedentes sobre los sistemas de asistencia médica
globalmente. Las primeras percepciones han sido posibles
gracias al rapido intercambio de datos de China e Italia.

En el Reino Unido, hemos movilizado rapidamente a los
centros de enfermedad intestinal inflamatoria (Ell), con el
fin de que puedan hacerse preparativos para proteger a
nuestros pacientes y a los servicios clinicos de los cuales
dependen. Este es un coronavirus novedoso; se sabe muy
poco en cuanto a como afectara a las personas con Ell.
También carecemos de informacion sobre el efecto de
diferentes medicamentos inmunodepresores. Para abordar
esta incertidumbre, el Grupo de Trabajo sobre Ell y COVID-19
de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (BSG) utilizd
los mejores datos disponibles y la opinién de expertos
para generar una grilla de riesgo en la cual se agrupa a los
pacientes en categorias de riesgo mas elevado, moderado
y mas bajo. Esta grilla permite instruir a los pacientes para
que sigan las recomendaciones del gobierno del Reino
Unido sobre el aislamiento de personas vulnerables, y las
recomendaciones rigurosas y estandares en lo que respecta
al distanciamiento social, respectivamente. Se brindan
consideraciones a futuro para la provision de servicios, la
terapia médica y quirdrgica, la endoscopia, el diagndstico
por imagenes y los ensayos clinicos.

INTRODUCCION

La enfermedad intestinal inflamatoria (EII), compues-
ta de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU), es una enfermedad en la cual el sistema inmu-
nitario gastrointestinal responde de manera impropia.
Por lo tanto, la EII 2 menudo se trata con medicamen-
tos inmunodepresores para controlar la inflamacion y
prevenir “recrudecimientos”, un empeoramiento de
los sintomas, que pueden ser imprevisibles.
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Si bien se sabe que el 0,8% de las personas en el Reino
Unido actualmente presentan EII (aproximadamente
524.000 pacientes), solo el 44% asistieron a una clinica
en los tltimos 3 afios.! 2 Habra muchos pacientes que
estan preocupados por el efecto de la pandemia de co-
ronavirus (enfermedad por SARS-CoV-2 o COVID-19)
sobre la EII y viceversa, muchos de los cuales seran des-
conocidos para la asistencia secundaria.

Durante el brote de COVID-19, haremos todo lo
posible para mantener a salvo a nuestros pacientes
con EII Los riesgos mayores se relacionan no solo
con la infeccién misma, sino también con la reorgani-
zacién de urgencia de los servicios hospitalatios y de
la medicina general para manejar la pandemia. Esto
conllevard a cambios significativos en los servicios de
rutina para la EIL Por lo tanto, se requiere de un en-
foque combinado que abarque la asistencia primaria y
secundaria para mantener a los pacientes vulnerables
con EII fuera de los hospitales todo lo que se pueda.

Las nuevas percepciones desde Hubei, China, y des-
de Italia indican que asistir al hospital por una enfer-
medad que no sea COVID-19 puede proporcionar un
reservorio que propague ain mas la infeccién. Sin em-
bargo, las modificaciones a la forma en que adminis-
tramos la asistencia para la EII en el Reino Unido de-
ben sopesarse con los riesgos de una EII activa que no
se trata como es debido. Lo que es importante es que
los pacientes con EII activa probablemente presenten
un riesgo mas elevado de infeccién en la comunidad y
durante la asistencia hospitalaria, incluso ante la ausen-
cia de un tratamiento inmunodepresor.’ Por lo tanto,
es de primordial importancia controlar la inflamacién
intestinal en la EII para prevenir resultados adversos.

ENFERMEDAD POR COVID-19 Y Ell

El efecto de la inmunodepresién sobre la gravedad
de la enfermedad por COVID-19 aun no esta claro.
Segtin los datos notificados de 1099 pacientes chinos
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con COVID-19, no se observé que la inmunodeficiencia fuera un
factor de riesgo de enfermedad grave (definida conforme a las
pautas de la Sociedad Toricica Estadounidense para la neumonia
adquirida en la comunidad). Los factores pronésticos que actual-
mente se comprende que estin relacionados con la mortalidad
por COVID-19 al momento de la internacién hospitalaria son una
edad mayor (OR 1,1; IC 95% 1,03 a 1,17 por aumento anual), un
puntaje de evaluacién del fallo organico secuencial mas elevado
(OR 5,65; IC 95% 2,61 a 12,23) y un dimero d >1 pg/mL (OR
18,42; IC 95% 2,64 a 128,55).° Sin embargo, el tabaquismo, las
enfermedades concomitantes, en particular la hipertension, la en-
fermedad vascular, la diabetes y el sexo masculino se relacionaron
con un resultado escaso.”” Una enfermedad prolongada y las com-
plicaciones por la infeccién respiratoria quizas sean mds comunes
cuando se utilizan fairmacos antiinflamatorios no esteroides (AI-
NES), pero actualmente no existen datos en el COVID-19.1 !!
Dado que los AINES también se implicaron en el recrudecimien-
to de la EII, el paracetamol se recomienda como analgésico/anti-
pirético de primera linea."

Al momento de la escritura, el registro de Epidemiologia de Vi-
gilancia del Coronavirus Bajo Exclusién de Investigacién (SECU-
RE)-IBD notificé 239 (el 54% hombres) casos de COVID-19 en
pacientes con EII (137 con EC, 94 con CU, 5 con EII no clasificada),
de los cuales 64 fueron internados y 11 pacientes fallecieron." Siete
pacientes recibieron ventilacién. En los 11 pacientes que fallecieron,
se observo una variedad de medicamentos; cinco pacientes recibian
mesalazina sola o ninguna terapia, aunque todos tenian 69 afios de
edad o mis; cuatro recibian esteroides solos o en combinacién y el
paciente mas joven que fallecié tenfa 33 afios y recibfa una terapia
combinada con adalimumab, azatioprina y prednisolona.”” La Socie-

dad Britanica de Gastroenterologia (BSG), a la par con la Organiza-
ci6én Internacional para el Estudio de la EII y la Organizacién Eu-
ropea de Crohn y Colitis, recomiendan que los pacientes con EII no
suspendan rutinariamente la medicacién para prevenir una infeccién
o un resultado adverso con COVID-19."1

El “distanciamiento social” (https://www.gov.uk/government/
publications/covid-19-guidance-on-social-distancing-and-for-vulne-
rable-people/guidance-on-social-distancing-for-everyone-in-the-uk-
and-protecting-older-people-and-vulnerable-adults) y el “aislamiento
de personas vulnerables” (https://wwwgovuk/government/publica-
tions/guidance-on-shielding-and-protecting-extremely-vulnerable-per-
sons-from-covid-19/guidance-on-shielding-and-protecting-extre-
mely-vulnerable-persons-from-covid-19) son medidas para reducir la
propagacion dentro de la poblacion y proteger a los grupos de riesgo
elevado. Estos también son una fuente comprensible de ansiedad en los
pacientes con EIL'

En representacion de la BSG, se establecié un Grupo de Trabajo
sobre EII y COVID-19 en todo el Reino Unido y el riesgo para los
pacientes se definié como mas elevado, moderado y mas bajo de un
resultado escaso relacionado con el COVID-19 (ver la tabla 1 y abajo
para la justificacién de los agrupamientos). Los pacientes clasificados
como riesgo maés elevado corresponden al grupo 5 en la instruccién
del gobierno del Reino Unido de someterse al “aislamiento de personas
vulnerables”, la forma mas estricta de aislamiento. Al grupo moderado
se le recomienda ser incluso mas estricto en cuanto a seguir las instruc-
ciones del gobierno respecto al distanciamiento social. Obsérvese que
todos los pacientes igual deben asistir para las infusiones de productos
biolégicos, independientemente de la estratificacion del riesgo.

El Departamento de Salud del Reino Unido solicité los detalles de
contacto de los pacientes a los servicios locales de asistencia secundaria

Tabla 1 Grilla de riesgo de COVID-19 en la enfermedad intestinal inflamatoria de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia: estratificacion del
riesgo de enfermedad grave por COVID-19 en categorias de riesgo mas elevado, moderado y mas bajo en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria

Riesgo mas elevado
"aislamiento de personas vulnerables”

Riesgo moderado

"distanciamiento social estricto”*

Riesgo mas bajo
“distanciamiento social”

1. Pacientes con Ell que presentan ya sea una enfermedad 1.

Pacientes bajo los siguientes medicamentos:

Pacientes bajo los siguientes medicamentos:

concomitante (respiratoria, cardiaca, hipertension o
diabetes mellitus) y/o tienen >70 afios de edad yt estan
bajo alguna terapia de “riesgo moderado” para la Ell
(seguin la columna del medio) y/o presentan una
enfermedad moderada a gravemente activa

2. Pacientes con Ell de cualquier edad independientemente

de la enfermedad concomitante y que cumplen con uno o

mas de los siguientes criterios:

— Esteroides intravenosos u orales >20 mg de
prednisolona o equivalente por dia (solo mientras bajo
esta dosis)

— Inicio de producto bioldgico mas inmunomodulador o
esteroides sistémicos en las 6 semanas previast

— Enfermedad moderada a gravemente activa§ no
controlada mediante tratamientos de “riesgo
moderado”

— Sindrome de intestino corto que requiere de apoyo
nutricional

— Requerimiento de nutricion parenteral

— Monoterapia con anti-FNT (infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab)

— Producto biolégico mas inmunomoduladort en
pacientes estables

— Ustekinumab

— Vedolizumab

— Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina)

— Metotrexato

— Inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina)

— Inhibidores de la cinasa Janus (JAK) (tofacitinib)

— Medicamento inmunodepresor en ensayo

— Micofenolato de mofetilo

— Talidomida

— Prednisolona <20 mg o equivalente por dia

Pacientes con enfermedad moderada a gravemente

activa§ que no estan bajo ninguno de los medicamentos

en esta columna

VYV V VVvVYy

5-ASA

Terapias rectales

Esteroides de accion topica administrados
oralmente (budesonida o beclometasona)
Terapias para la diarrea por cidos biliares
(colestiramina, colesevelam, colestipol)
Antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)
Antibiéticos por sobrecrecimiento bacteriano
o enfermedad perianal

No se realizan recomendaciones especificas en lo que respecta a la Ell y el embarazo, y las mujeres embarazadas con Ell son alentadas a sequir las pautas disponibles del gobierno del Reino Unido

para mujeres embarazadas en la poblacién general.
Estas pautas fueron actualizadas por tltima vez por el Grupo de Trabajo sobre Ell y COVID-19 de la BSG el 2 de abril de 2020, y se basaron en la opinion de expertos y la evidencia disponible en
ese momento.
*El gobierno del Reino Unido recomienda a aquellos con un aumento del riesgo, pero que no alcanzan el riesgo mas elevado, de enfermedad grave por coronavirus (COVID-19) que sean
particularmente estrictos cuando aplican las recomendaciones de distanciamiento social.

tEs decir, al menos una (enfermedad concomitante mencionada arriba o >70 afios de edad) mas al menos una (terapia de la columna del medio o enfermedad moderada a gravemente activa).
tLos pacientes deben categorizarse como riesgo mas elevado (que requiere aislamiento de personas vulnerables) dentro de las 6 semanas luego de iniciar los productos bioldgicos, si estan bajo
tratamiento inmunomodulador concomitante o esteroides sistémicos, ya sea que hayan iniciado simultaneamente o previo al producto bioldgico. Luego de 6 semanas, pueden ingresar en la
categoria de riesgo “moderado”, siempre y cuando no cumplan con los otros criterios de riesgo mas elevado, por ejemplo, enfermedad moderada-grave no controlada mediante tratamiento.

El producto biolégico mas el inmunomodulador en los pacientes estables puede aumentar el riesgo con respecto a la monoterapia, pero no hay evidencia especifica para esta situacion.

§Segun lo juzgado por el equipo clinico responsable de la asistencia del paciente.

9lLos pacientes que suspendieron los productos bioldgicos o los inmunomoduladores deben permanecer dentro de la categoria de riesgo pre cese del tratamiento durante 3 meses; para los
farmacos con una semivida mucho mas breve (por ejemplo, tofacitinib), recomendamos el criterio del médico.
5-ASA, acido 5-aminosalicilico; Ell, enfermedad intestinal inflamatoria; FNT, factor de necrosis tumoral.

Kennedy NA, et al. Gut 2020;0:1-7. doi: 10.1136/gutjnl-2020-321244




para la EII, para aquellos que cumplen con el riesgo mas elevado. Se
adoptd un enfoque pragmatico para identificar a los individuos dentro
del grupo de riesgo mas elevado:

1. Donde sea viable, se estd interrogando a los conjuntos de datos
nacionales para identificar a los pacientes de “riesgo mas elevado”.
2. Comunicacién directa con los pacientes a través de la BSG, y
volumen de trabajo de Crohn’s and Colitis UK.

3. Los pacientes pueden autoidentificarse en un grupo de riesgo
(https:/ /www.ibdregistry.org.uk/covid-19) y/o contactar al equipo
local de EII (lo ideal seria por corteo electrénico).

4. Los equipos de asistencia secundaria para la EII luego proporcio-
naran los detalles de los pacientes al Servicio Nacional de Salud (NHS).

La herramienta de autoidentificaciéon (punto 3 de arriba) se desarro-
116 con el uso de la informacién en la tabla 1, conjuntamente con el Re-
gistro de la EII, como una solucién pragmatica para obtener informa-
cién actualizada de los pacientes con EII del Reino Unido y maximizar
la capacidad de identificar a los pacientes en el grupo de riesgo mas
elevado. La identificacion e intervencién temprana (educacion sobre
el aislamiento de personas vulnerables) de 318 pacientes chinos con
EII en Hubei con un riesgo de COVID-19 fue bien recibida por los
pacientes y puede habetlos protegido contra la infeccién, con ninguno
de ellos que notificara la infeccidn, a partir del 28 de febrero de 2020."

Al momento de la escritura, hay mucha actividad a nivel del go-
bierno del Reino Unido acerca del uso de tapabocas por parte de la
poblacién general en los espacios publicos y los hospitales. La BSG
recomienda a los miembros del publico que sigan las recomendacio-
nes mas actualizadas del gobierno con respecto a esto.

La mayoria de los pacientes con EII estaran incluidos en los grupos
de riesgo moderado o mas bajo. Definir un grupo de “riesgo mas ele-
vado” no es preciso, con poca o ninguna evidencia especifica para el
COVID-19. Por lo tanto, el agrupamiento se determiné segun un de-
bate extenso entre especialistas en EII del Reino Unido, con el aporte
de colegas internacionales. Segun la evidencia actual, comprendemos
que una edad en aumento, una cardiopatia, la diabetes y la hiperten-
si6n se encuentran entre los factores de mayor riesgo de un resultado
escaso en el COVID-19.*° De ese modo, se dio prioridad a estos fac-
tores junto a los medicamentos, aparte de los individuos que reciben
esteroides en dosis elevadas (tabla 1 y abajo). Donde el riesgo esta
determinado principalmente por la EII (factores del paciente y del tra-
tamiento), reconocemos que esto es un proceso dindmico, es decir, los
pacientes pueden moverse entre las categorifas de riesgo a lo largo de
la duracién de la pandemia.

Este es un momento muy atareado para los equipos clinicos por la
reorganizacion con el fin de manejar la pandemia de COVID-19. Por
lo tanto, tenemos el objetivo de enviar mensajes simples y claros don-
de sea posible. Por este motivo, deliberadamente no proporcionamos
una descripcion de la eliminacién fairmaco por farmaco y recomen-
damos 3 meses luego del cese de una terapia farmacolégica antes de
que un paciente cambie de categorfa de riesgo. En patte, esto es para
desalentar la practica de suspender firmacos meramente para cambiar
de categoria de riesgo. La excepcién son los esteroides, que estan trata-
dos explicitamente en la grilla. Como grupo de trabajo, debatimos un
poco sobre el tofacitinib, que presenta una semivida mucho mas breve;
en este caso, recomendamos el criterio del médico en lo que respecta
al punto temporal en el cual el cese afecta la categorizacion del riesgo.

Quisiéramos hacer mucho hincapié en:

» Los pacientes deben continuar con los medicamentos actuales.
» El acceso al tratamiento inyectable (infliximab, vedolizum-
ab, ustekinumab, adalimumab, certolizumab y golimumab) debe
mantenerse, independientemente de la categoria de riesgo y de las
recomendaciones de distanciamiento/aislamiento.

» Los servicios de las salas de infusién (con métodos de distancia-
miento social adecuados) deben mantenerse como area prioritaria para

Recuadro 1 10 consejos principales para todas las

personas con enfermedad intestinal inflamatoria durante la
pandemia de COVID-19

1. Haremos todo lo posible por mantenerlo salvo y sano durante
la pandemia de COVID-19. Obsérvese que los hospitales estan
realizando una reorganizacion enorme con el fin de preparar la
atencion para aquellos con una infeccion grave.

2. No suspenda la medicacion; prevenir los recrudecimientos
de la enfermedad es una prioridad. Queremos mantenerlo
fuera de los hospitales, de ser posible, pero si usted se
siente mal, podra contar con nosotros.

3. Asegurese de tener una buena cantidad de medicamentos
en caso de necesitar autoaislarse o protegerse. No reciba
esteroides (prednisolona) del médico de cabecera sin consultar
con el equipo local de enfermedad intestinal inflamatoria (EIl).

4. Contacte al equipo local de Ell a través de las lineas de
ayuda telefonica o por correo electrénico si experimenta
un recrudecimiento.

5. Lavese las manos frecuentemente y evite tocarse el rostro;
esto es para todo el mundo.

6. Trabaje desde el domicilio, de ser posible, y evite los viajes
no esenciales y el contacto con personas que actualmente
se sienten mal.

7. Deje de fumar, dado que esto aumenta el riesgo y la
gravedad de la infeccién por COVID-19, y evite los farmacos
antiinflamatorios no esteroides (por ejemplo, ibuprofeno).

8. Las pautas del gobierno sobre el autoaislamiento y el
distanciamiento social cambian rapidamente, por eso, por
favor visite www.gov.uk y www.nhs.uk para mantenerse
actualizado. (Si no esta seguro de su nivel de riesgo, contacte a
la linea de ayuda local para la Ell, para mas recomendaciones).

9. Si usted, o un miembro de la casa, desarrolla tos continua,
sintomas pseudogripales o fiebre, usted debe:

a. Seguir las recomendaciones del gobierno sobre el
autoaislamiento y la cuarentena en el domicilio.

b. Si usted da positivo para COVID-19, debe contactar al
equipo de Ell.

c. Deje de tomar los medicamentos en la columna del medio de
la tabla 1. Los esteroides deben disminuirse progresivamente
con la recomendacion del equipo de Ell y no suspenderse
abruptamente. Catorce dias luego de que los sintomas se
hayan resuelto, o si un miembro de la casa se ve afectado,
el periodo de cuarentena en el domicilio finaliza, contacte al
equipo local de Ell para recomendaciones en lo que respecta
a reiniciar la medicacion.

d. Sisiente que no puede manejar los sintomas en el
domicilio, o la situacién empeora, o los sintomas no
mejoran luego de 7 dias, entonces utilice el servicio en linea
sobre el coronavirus NHS 111. Si no tiene acceso a internet,
llame a NHS 111. Para emergencias médicas, llame al 999.

10. Cuidese, pero también sea amable y considerado con los
otros en estos tiempos dificiles.

prevenir el recrudecimiento del tratamiento, la internacién y el aumen-

to del riesgo de inmunogenicidad.

» La provision de medicamentos subcutineos para la atencion do-

miciliaria debe mantenerse como prioridad para los pacientes con EIL
Las recomendaciones generales para todos los pacientes con

EII se brindan en el recuadro 1.
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CAMBIOS A LAS PRACTICAS ACTUALES DE LA ASISTENCIA
PRIMARIA'Y SECUNDARIA

Los servicios hospitalarios estin reorganizandose para manejar
mejor las infecciones graves por COVID-19. El trabajo voluntario
esta suspendiéndose para maximizar la dotacién de personal y el
espacio para los ingresos agudos. También debemos tener mucho
cuidado de que la rapida institucién de los servicios de telemedi-
cina no afecte adversamente la asistencia primaria (por ejemplo,
flebotomia y receta de farmacos).

Debe considerarse la reorganizacién de los servicios para ayu-
dar adecuadamente al personal que trabaja desde el domicilio
cuando sea posible, para minimizar su propia exposicién virica.
La enfermedad del personal probablemente se convierta en un
factor muy importante durante esta pandemia y, por eso, se debe
intentar minimizar esto desde las primeras etapas.

Se notifico la transmision presintomatica, aunque los porcenta-
jes calculados varfan entre los estudios. Las reuniones presenciales
entre el personal, en particular en los espacios reducidos, deben
minimizarse y, donde sea necesario, debe evitarse que las perso-
nas estén en estrecha cercania, de ser posible. Los servicios como
Microsoft Teams (https://teams.microsoft.com), WebEx (https://
www.webex.com) y Zoom (https://zoom.us) pueden utilizarse
para facilitar las reuniones virtuales (ver también https://www.
ecdc.curopa.cu/sites/default/files/documents/RRA-sixth-upda-
te-Outbreak-of-novel-coronavirus-disease-2019-COVID-19.pdf).

Linea de ayuda telefdnica y por correo electronico de
enfermeros de Ell
Para tratar y ayudar a los pacientes con EII cuando las clinicas am-
bulatorias estan convirtiéndose a la examinacion telefénica, la provi-
sion minima del servicio debe incluir una linea de ayuda telefonica/
por correo electrénico para ayudar a los pacientes que presentan re-
crudecimientos de la enfermedad y para responder a las preguntas
en lo que respecta al tratamiento con inmunodepresores/productos
biolégicos. Lo ideal serfa que la provision se realizara de modo que
un miembro del equipo de enfermeria trabaje desde el domicilio para
garantizar que esto se mantenga, con la examinacién pertinente de
un superior para sustentar el proceso de toma de decisiones clini-
cas. Esto reducirfa la carga sobre la asistencia primaria y secundaria,
en particular el departamento de accidentes y urgencias. Esto debe
sustentarse con la capacidad de que los pacientes reciban una exa-
minacién urgente en caso de ser necesario en una “clinica segura”.
Se solicita a los pacientes que continden recibiendo la terapia habi-
tual para la EIIL Si los pacientes dejan de tomar los medicamentos sin
debatirlo primero con el equipo clinico, existe el riesgo de un recru-
decimiento de la enfermedad. La enfermedad activa esta relacionada
con un aumento del riesgo de infeccién, exposicion a los esteroides
(aumento del riesgo por la infeccién), internacion y cirugfa mayor.”'®

Clinicas ambulatorias

Llevar a cabo las citas clinicas por teléfono o un sistema de teleme-
dicina formal donde sea posible. Los analisis de sangre de rutina
pueden postergarse hasta que la situacién mejore, segtn la capa-
cidad local. El acceso a las pruebas de la calprotectina fecal (CF),
una alternativa potencial a la endoscopia, puede limitarse debido a
la presencia del virus en las heces. En caso de ser accesible, consi-
derar la introduccién de pruebas de la calprotectina de diagnéstico
inmediato. Los kits de diagndstico inmediato de la CF podrian dis-
tribuirse mas efectivamente a los pacientes de riesgo elevado en
una nueva clinica para pacientes/recrudecimientos o al momento
del alta hospitalaria (muestreo cada 2-3 meses segun la capacidad).
Debido al acceso limitado a la evaluacién endoscopica de la enfer-

medad, la combinacién de la CF y los puntajes clinicos de la en-
fermedad (por ejemplo, el Indice Parcial de Mayo/Actividad de la
Colitis Clinica Simple, el Indice de Actividad de la Colitis Ulcerosa
Pediatrica, el Indice de Harvey-Bradshaw o el indice Ponderado de
Actividad de la Enfermedad de Crohn Pediatrica) puede ayudar a
orientar las decisiones del tratamiento mas objetivamente.

Nuevos pacientes con Ell

En concordancia con las pautas para la endoscopia del Grupo Ase-
sor Conjunto/BSG dadas a conocer el 26 de marzo de 2020, todas
las endoscopias que no son de urgencia deben suspenderse inmedia-
tamente. Debera debatirse detenidamente caso por caso para decidir
el momento de la endoscopia diagnéstica pata posibles casos nuevos
mas urgentes de EIL Si los centros se retrasan en la evaluacién de los
nuevos pacientes con EIl, debe adoptarse un sistema de triage telefé-
nico para evaluar la urgencia clinica.

Examinacion ambulatoria urgente

Los pacientes que pueden requerir internacién deberan continuar
siendo evaluados de un modo oportuno. Considerar la ubicacion
mas adecuada para hacer esto, que esté lejos de las areas de evalua-
cién del COVID-19. Deben considerarse “clinicas para recrudeci-
mientos” diarias (virtuales, donde sea posible) con nimeros limita-
dos de pacientes que presentan un riesgo elevado de una internacién
inminente. Donde sea posible, limitar las consultas en el hospital y li-
mitar la deambulacién de pacientes por el hospital geograficamente.

CONSIDERACIONES GENERALES EN LO QUE RESPECTA A LOS

MEDICAMENTOS PARA LA Ell

» Equilibrar el riesgo de los farmacos modificadores de la respuesta
inmunitaria con el riesgo relacionado con la enfermedad activa.

» Se les recomienda a los pacientes no suspender o reducir la me-
dicacién sin debatirlo con el equipo de EII, debido al riesgo de
que un recrudecimiento conlleve a la necesidad de esteroides u
otra inmunodepresién adicional o internacién.

» Los efectos inmunodepresores de los medicamentos pueden persis-
tir durante muchas semanas o meses luego del cese del tratamiento.

» Identificar a una persona experimentada/supetior que supervise
los analisis de sangte, el inicio de los productos biolégicos y la
receta de los productos biolégicos, y ayude a los pacientes en
consecuencia. Reducir los analisis de sangtre de control relaciona-
dos con cualquier terapia a una frecuencia minima segura.

» Decbe identificarse el apoyo administrativo para garantizar que
las recetas de los productos biolégicos subcutineos sean envia-
das para la asistencia domiciliaria de un modo oportuno.

» Los pacientes deben recibir los detalles de la linea de ayuda para
contactarse por recomendaciones en lo que respecta al retraso
de los repartos.

» Mantener un servicio de infusién funcional durante la pandemia
debe ser una prioridad.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DE LA TERAPIA
Debido a la escasez de datos en lo que respecta a los efectos de
los medicamentos para la EII sobre la evolucién del COVID-19, se
alienta la contribucién de casos confirmados al registro internacional
(SECURE-IBD, https://covidibd.org).
» Corticosteroides
— Deben evitarse de ser posible, pero igual serdn necesarios
para algunos que luego deben atenerse al “aislamiento de
personas vulnerables” mientras la dosis de prednisolona
sea 220 mg por dia.
— Las dosis elevadas de esteroides son un factor de riesgo
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establecido de infeccion de las vias respiratorias e infeccion
oportunista en la EII y septicemia.'’ %’

—  Ladisminucién progtesiva rapida (10 mg/semana) debe consi-
derarse donde sea posible. Esto debe sopesarse con los riesgos
de extender la exposicion a los esteroides en general mediante
la disminucién demasiado rapida de la dosis.

— No deben suspenderse repentinamente sin recomendacion.

— Considerar el uso de budesonida MMX (9 mg/dfa por 8 se-
manas) o beclometasona (5 mg/dia por 4 semanas) en los pa-
cientes con un recrudecimiento de la CU (importante evaluar
luego de 2 semanas).

— Considerar el uso de la nutriciéon enteral exclusiva en los pa-
cientes con un recrudecimiento de la EC.

—  Considerar la budesonida (Entocort, Budenofalk, 9 mg/dia por
8 semanas) para el intestino delgado activo y la EC ileocecal.

» Inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, tioguanina,
metotrexato, tacrolimus, micofenolato de mofetilo)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infeccién
por COVID-19.

— Elinicio de la monoterapia puede no ser adecuado.

— La terapia combinada con productos biolégicos debe reali-
zarse luego de un debate detenido sobre los riesgos y los
beneficios caso por caso.

— Los pacientes mayores (>60 afios) o aquellos con una enfer-
medad concomitante significativa que se encuentran en fre-
misiéon continua bajo tiopurinas quizas deseen considerar la
suspension luego de un debate adecuado con el equipo de EIL

P Terapia con farmacos anti-factor de necrosis tumoral (adalimu-
mab, infliximab, golimumab, certolizumab)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infecciéon
por COVID-19.

—  Considerar el inicio con monoterapia (por lo tanto, considerar
el adalimumab para fomentar la atencién domiciliaria y dismi-
nuir el riesgo de inmunogenicidad concerniente al infliximab).

—  Utilizar un control terapéutico temprano de los farmacos donde
sea posible, destacando aquellos que son adecuados para una
inmunodepresién combinada postetior donde sea necesario.

—  No se recomienda el cambio forzado de intravenosa a subcutanea.

P Terapia con anti-interleucina-12/23p40 (ustekinumab)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infeccion
por COVID-19.

— Una ventaja del ustekinumab es una dosis de induccion sin su-
ministro intravenoso seguida de una administraciéon de mante-
nimiento subcutinea (efecto minimo sobre la sala de infusién).

P Terapia con farmacos anti-integrina a437 (vedolizumab)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infecciéon
por COVID-19.

— Poco probable que aumente el riesgo de complicaciones por
COVID-19, aunque hay que tener mucho cuidado cuando se
aplican los datos de ensayos existentes al COVID-19.

» Inhibidores de la cinasa Janus (tofacitinib)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infecciéon
por COVID-19.

» Derivados del acido 5-aminosalicilico (mesalazina)

— Sin evidencia actual de un aumento del riesgo de infeccion
por COVID-19.

— En los pacientes con CU con sintomas no controlados, la
dosis oral del acido 5-aminosalicilico debe optimizarse con o
sin la adicién del dcido 5-aminosalicilico (rectal) topico.

CONSIDERACIONES PARA LOS SERVICIOS
El monitoreo remoto de la actividad de la enfermedad puede alcanzar-
se a través de clinicas virtuales con el uso de analisis de sangre extraida

ensitios apartados del hospital (por ejemplo, centros satélites o a través
de un médico de cabecera), con un control de la CF de laboratotio es-
tandar o de diagnéstico inmediato, donde esté disponible.

El servicio de infusién es un area prioritaria. Considerar irse del
sitio a un area “limpia”, de ser posible, 0 a una instalaciéon con un ac-
ceso alternativo, evitando la necesidad de pasar por el 4rea principal
del hospital. Los visitantes ya no deberfan permitirse. Los pacientes
no deben asistir para la infusion si son sintomaticos para COVID-19
y, donde sea posible, deben ser examinados al momento de la llegada
por sintomas y fiebre. Debe emplearse un espacio de dos metros en-
tre los pacientes, y debe haber un 4rea de espera especifica aparte, de
ser posible. Debe imponerse una politica estricta de lavado de manos
al momento de la llegada. Las sillas de infusién deben limpiarse ade-
cuadamente entre pacientes. Los servicios de reemplazo patenteral
de clectrolitos y de hierro deben reservarse para casos urgentes uni-
camente. Si la capacidad se reduce debido a la falta de personal, debe
realizarse un triage de infusiones diario/semanal.

Endoscopia

La BSG proporcioné pautas por separado para la endoscopia y el
COVID-19 (https://www.bsg.org.uk/covid-19-advice/). Los pro-
cedimientos de vigilancia de la EII deben postergarse. El alcance
de la evaluacion de la enfermedad de EIT deberd evaluarse dete-
nidamente en cuanto a la prioridad. Deben considerarse métodos
alternativos de evaluacién de la enfermedad, entre ellos el uso de
biomarcadores, radiologia y endoscopia con capsula.

Diagnéstico por imagenes

La capacidad del diagnéstico por imagenes ambulatorio puede re-
ducirse. Sin embargo, esto debe debatirse dentro de los hospitales
individuales. El acceso a diferentes modalidades por imagenes pue-
de variar durante la pandemia y esto puede influir en la eleccion de
la investigacion en los pacientes con EIL.

Cirugia

Las operaciones programadas de rutina se postergaron en la ma-
yoria de los centros. Donde sea posible, el tratamiento de urgencia
de la septicemia perianal debe realizarse como procedimiento am-
bulatorio. La cirugia compleja por EII debe postergatse, donde sea
posible, y el momento debe analizarse regularmente en reuniones
multidisciplinarias. Los procedimientos de emergencia (por ejem-
plo, colectomia subtotal en la CU grave aguda, reseccién intestinal
para controlar la enfermedad penetrante en la EC) continuarin
como parte de la asistencia de rutina. Al igual que con la enferme-
dad activa, la eleccién de la terapia postoperatoria para prevenir
las recidivas debera considerarse en el contexto de la pandemia de
COVID-19. Si se requiere una cirugfa por sintomas obstructivos
subagudos, puede ser posible evitar o retrasar la cirugfa mediante el
uso de regimenes de nutricidn enteral parcial o exclusiva.?!

Ensayos clinicos

El Instituto Nacional de Investigacién de la Salud (NIHR) y la Ofi-
cina del Director Cientifico (CSO) presentaron pautas para la ges-
tién de ensayos clinicos que se actualizaran regularmente (NIHR
https://www.nihr.ac.uk/news/dhsc-issues-guidance-on-the-impact-
on-covid-19-on-research-funded-or-supported-by-nihr/24469; CSO
http://www.nhsresearchscotland.co.uk/news/covid-19---guidance-
for-sponsors-sites-and-researchers). Muchos ensayos ya habran sido
pausados por los patrocinadores.

Donde esto no sucedid, la identificacién sistematica, la incorpora-
cién y la continuacién de los participantes (para los participantes ya
incorporados) debe analizarse a nivel local en cuanto a la idoneidad
en la situacién clinica actual. Los beneficios de evitar la cirugia y/o
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los corticosteroides mediante la recepcion de la medicacion del en-
sayo, que de otro modo puede no estar disponible, debe sopesarse
con el riesgo de las consultas presenciales y los efectos desconocidos
de los productos medicinales de investigacion sobre la evolucion
del COVID-19. Donde sea posible, las consultas del ensayo deben
ocurrir virtualmente, y las investigaciones que requieren de la con-
currencia al hospital deben posponerse, a menos que sean clinica-
mente importantes. Deben realizarse correcciones de los protoco-
los de los cuerpos reguladores pertinentes, y debe consultarse a los
directores de investigacién y desarrollo inmediatamente para pro-
teger a los participantes, dado que la aprobacién formal puede re-
trasarse considerablemente. Los ensayos con ocultamiento plantean
una inquietud particular; los investigadores principales deben estar
preparados para revelar la asignacién de los participantes donde la
informacién va a influir en el tratamiento del participante, o cuando
estd considerandose la evaluacion y el tratamiento del coronavirus.
Ademas, a los pacientes que pueden estar bajo una medicacién de
placebo que no requiere de autoaislamiento o distanciamiento social
se les debe resaltar esto, en caso de que deseen retirarse del estudio.
Los patrocinadores deben considerar minimizar la carga de las ta-
reas administrativas mientras los equipos de asistencia médica estén
exigidos; muchos miembros del equipo de investigacion ya estin
siendo reubicados a la asistencia clinica directa.

RECOMENDACIONES PARA EL PERSONAL DEL NHS CON EllI

El personal de primera linea con EII debe seguir las mismas precau-
ciones que los otros pacientes con EII. Sin embargo, debido al riesgo
elevado de exposicion del personal de primera linea al SARS-CoV-2,
serfa aconsejable que los equipos hospitalarios consideraran utili-
zar a los miembros del equipo con EII en funciones en las que la
exposicion es limitada (es decir, clinicas telefénicas en vez de listas
de endoscopia y trabajo de sala), en especial si ese individuo es de
riesgo “moderado” o presenta otra enfermedad concomitante, en
cuyo caso, debe recibir apoyo para trabajar desde el domicilio, de ser
posible. Si para ellos es esencial trabajar en el entorno hospitalario,
deben asegurarse de evitar el contacto estrecho con otros miembros
del personal y de mantener el distanciamiento social.

CONCLUSION

La pandemia de COVID-19 planteé desafios sin precedente a los
profesionales de la asistencia médica en todo el mundo. La comu-
nidad con EII debe continuar demostrando una adaptabilidad en
este campo que se mueve rdpidamente. El trabajo colaborativo
es de vital importancia para garantizar que reunamos la mayor
cantidad de conocimiento posible conjuntamente, compartiendo
ideas para proporcionar los mejores resultados a nuestros pacien-
tes a medida que surge evidencia nueva.

Afiliaciones de los autores

'Fideicomiso de la Fundacion del NHS de Royal Devon y Exeter, Exeter, Reino Unido
2Universidad de Exeter, Exeter, Reino Unido

3Universidad de Edimburgo, Edimburgo, Reino Unido

“Hospital General Occidental, Edimburgo, Reino Unido

*Universidad de Newcastle, Newcastle upon Tyne, Reino Unido

SFideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales de Newcastle upon Tyne,
Newcastle upon Tyne, Reino Unido

’Fideicomiso de la Fundacion del NHS del Hospital de Chelsea y Westminster, Londres,
Reino Unido

®Hospital de Nifios de Southampton, Fideicomiso de la Fundacion del NHS del
Hospital Universitario de Southampton, Southampton, Reino Unido

°Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales Universitarios de Londres,
Londres, Reino Unido

"9Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales Universitarios de Sheffield,
Sheffield, Reino Unido

"Fideicomiso de la Fundacion del NHS del Hospital Reina Isabel de Birmingham,

Birmingham, Reino Unido

2Universidad de Birmingham, Birmingham, Reino Unido

BUniversidad King's College de Londres, Londres, Reino Unido

Hospital Libre Real de Londres, Londres, Reino Unido

Fideicomiso de la Fundacion del NHS de Torbay y South Devon, Torquay, Reino Unido
"Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales Universitarios de Bristol,
Bristol, Reino Unido

"Hospital Real de Glasgow, Glasgow, Reino Unido

8Universidad de Glasgow, Glasgow, Reino Unido

“Hospital Real para Nifios, Glasgow, Reino Unido

2Hospital de St. Mark, Londres, Reino Unido

AWUniversidad Imperial de Londres, Londres, Reino Unido

2Hospital Universitario de Gales, Cardiff, Reino Unido

ZFideicomiso de la Fundacion del NHS del Hospital de la Universidad King's College,
Londres, Reino Unido

#Fideicomiso del NHS de los Hospitales de Agudos de Pennine, Manchester, Reino Unido
SUniversidad de Manchester, Manchester, Reino Unido

%Barts y la Facultad de Medicina y Odontologia de Londres, Londres, Reino Unido
YHospital Real de Londres, Fideicomiso del NHS de Barts Health, Londres, Reino Unido
%Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales Universitarios de Cambridge,
Cambridge, Reino Unido

2Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales de la Universidad de St.
George, Londres, Reino Unido

3Universidad de St. George de Londres, Londres, Reino Unido

3'Fideicomiso del NHS de la Asistencia Médica de la Universidad Imperial, Londres,
Reino Unido

32Fideicomiso de la Fundacion del NHS de los Hospitales Universitarios de Liverpool,
Liverpool, Reino Unido

3Universiad de Liverpool, Liverpool, Reino Unido

4Fideicomiso del NHS de los Hospitales Universitarios de la Universidad de Hull,
Hull, Reino Unido

Fideicomiso del NHS de los Hospitales Universitarios de Leeds, Leeds, Reino Unido
3Fideicomiso de la Fundacion del NHS de Salford Royal, Salford, Reino Unido
3’Crohn’s and Colitis UK, St. Albans, Reino Unido

3Fideicomiso de la Fundacion del NHS de Guy y St Thomas, Londres, Reino Unido

Twitter

Nicholas A Kennedy @DrNickKennedy, Gareth-Rhys Jones @gastro_GRY, Christopher
A Lamb @DrChrisLamb, Richard Appleby @mappleby, R Mark Beattie @RMBeattie50,
Alenka J Brooks @alenkabrooks, Robin J Dart @rjcdart, Cathryn Edwards
@CathrynmEdwards, Daniel R Gaya @carmunnock, Richard Hansen @paedsrh, A
Barney Hawthorne @ABHawthorne, Bu'Hussain Hayee @IBDdoc, Jimmy K Limdi
@jklimdi, Nick Powell @NickPowellLab, Chris S Probert @ChrisProbert62, Tim Raine
@IBD_MB, Shaji Sebastian @ibdseb, Philip J Smith @DrPhilipJSmith, Catherine
Stansfield @ibdportal, Lisa Younge @LisaYounge2 y Charlie W Lees @charlie_lees

Agradecimientos

Estas pautas han sido desarrolladas por el Grupo de Trabajo sobre Ell y COVID-19

de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia, y agradecemos el aporte de los
colaboradores dentro del grupo. El Grupo de Trabajo sobre Ell y COVID-19 de la
Sociedad Britanica de Gastroenterologia agradece el apoyo de Crohn'’s and Colitis UK
para el desarrollo de una version de estas pautas que es practica para los pacientes,
y al Registro de Ell del Reino Unido por apoyar el desarrollo de una herramienta de
autoidentificacion de los pacientes que implementa las pautas.

Colaboradores CWL, NAK, G-RJ y CAL dirigieron el grupo de escritura. Todos los
autores contribuyeron con uno o ambos debates en lo que respecta a las pautas
expuestos en este manuscrito y la edicion del documento final.

Financiamiento Los autores no declararon una subvencion especifica para esta
investigacion de parte de ninguna agencia de financiamiento en los sectores publico,
comercial o sin fines de lucro.

Conflictos de interés Para detalles sobre los conflictos de interés, ver la tabla 1
adicional en linea.

Participacion de los pacientes y del publico Las reacciones valiosas y en tiempo
real de los pacientes que utilizaron las herramientas del Registro de Ell del Reino
Unido y de Crohn’s and Colitis UK, al igual que las versiones previas de estas pautas
en el sitio web de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia, ayudaron a aclarar las
ambigiiedades en la grilla de estratificacion del riesgo original. Esto proporcion6 un
mecanismo poderoso y excepcional para un codesarrollo rapido del paciente-médico
de estas pautas clinicas.

Consentimiento de los pacientes para la publicacion No requerido.

Procedencia y revision por pares No encargado; revisado por pares internamente.

10

Kennedy NA, et al. Gut 2020;0:1-7. doi: 10.1136/gutjnl-2020-321244




Declaracion de disponibilidad de los datos Todos los datos pertinentes al
estudio se incluyen en el articulo.

Acceso abierto Este es un articulo de acceso abierto distribuido conforme a la
licencia de Atribucion No Comercial de Creative Commons (CC BY-NC 4.0), la cual
permite que otros distribuyan, combinen, adapten, y desarrollen este trabajo de
manera no comercial, y reciban la licencia de los trabajos derivados en diferentes
términos, siempre y cuando el trabajo original sea debidamente citado, se dé crédito
de manera adecuada, se indique si se realizaron cambios, y el uso sea no comercial.
Véase: http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/.

ORCID iD

Nicholas A Kennedy http://orcid.org/0000-0003-4368-1961
Gareth-Rhys Jones http://orcid.org/0000-0001-7355-2357
Christopher A Lamb http://orcid.org/0000-0002-7271-4956
Richard Appleby http://orcid.org/0000-0001-5887-8922
lan Arnott http://orcid.org/0000-0003-3352-9253

R Mark Beattie http://orcid.org/0000-0003-4721-0577
Stuart Bloom http://orcid.org/0000-0002-6361-4662
Alenka J Brooks http://orcid.org/0000-0001-7162-7845
Rachel Cooney http://orcid.org/0000-0003-3710-157X
Robin J Dart http://orcid.org/0000-0003-3470-8210
Cathryn Edwards http://orcid.org/0000-0002-5550-9184
Aileen Fraser http://orcid.org/0000-0001-6462-5091

Daniel R Gaya http://orcid.org/0000-0003-1942-7568
Subrata Ghosh http://orcid.org/0000-0002-1713-7797

Kay Greveson http://orcid.org/0000-0003-4713-7306
Richard Hansen http://orcid.org/0000-0002-3944-6646
Ailsa Hart http://orcid.org/0000-0002-7141-6076

A Barney Hawthorne http://orcid.org/0000-0002-8768-4550
Bu'Hussain Hayee http://orcid.org/0000-0003-1670-8815
Jimmy K Limdi http://orcid.org/0000-0002-1039-6251
Charles D Murray http://orcid.org/0000-0001-6736-1546
Gareth C Parkes http://orcid.org/0000-0002-5285-7714
Miles Parkes http://orcid.org/0000-0002-6467-0631
Richard C Pollok http://orcid.org/0000-0001-6452-6763
Nick Powell http://orcid.org/0000-0003-3231-6950

Chris S Probert http://orcid.org/0000-0003-0477-6714

Tim Raine http://orcid.org/0000-0002-5855-9873

Shaji Sebastian http://orcid.org/0000-0002-3670-6545
Christian Selinger http://orcid.org/0000-0003-2022-5859
Philip J Smith http://orcid.org/0000-0003-1568-3978
Catherine Stansfield http://orcid.org/0000-0002-7775-2337
Lisa Younge http://orcid.org/0000-0002-3436-9696

James O Lindsay http://orcid.org/0000-0003-3353-9590
Peter M Irving http://orcid.org/0000-0003-0972-8148
Charlie W Lees http://orcid.org/0000-0002-0732-8215

BIBLIOGRAFIA
1 Jones G-R, Lyons M, Plevris N, et al. IBD prevalence in Lothian, Scotland, derived by
capture-recapture methodology. Gut 2019;68:1953-60.
2 Jones GR, Lyons M, Plevris N, et al. A capture-recapture study of all-age IBD point
prevalence. Gut 2019;68:A63—4.

20

21

Lichtenstein GR, Feagan BG, Cohen RD, et al. Serious infection and mortality in pa-
tients with Crohn’s disease: more than 5 years of follow-up in the TREAT™ registry.
Am J Gastroenterol 2012;107:1409-22.

Guan W-jie, Ni Z-yi, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019
in China. N Engl J Med 2020.

ZhouF, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet
2020;395:1054-62.

Integrated surveillance of COVID-19 in Italy. The COVID-19 Task force of the
Department of Infectious Diseases and the IT Service Istituto Superiore di Sanit,
2020. Available: https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Infografica_
19marz0%20ENG.pdf [Accessed 24th Mar 2020].

Yang J, Zheng Y, Gou X, et al. Prevalence of comorbidities in the novel Wuhan
coronavirus (COVID-19) infection: a systematic review and meta-analysis. Int J Infect
Dis 2020. doi:10.1016/}.ijid.2020.03.017

Vardavas Cl, Nikitara K. COVID-19 and smoking: a systematic review of the evi-
dence. Tob Induc Dis 2020;18:20.

Wenham C, Smith J, Morgan R, et al. COVID-19: the gendered impacts of the
outbreak. Lancet 2020;395:846-8.

Little P, Moore M, Kelly J, et al. Ibuprofen, paracetamol, and steam for patients with
respiratory tract infections in primary care: pragmatic randomised factorial trial.
BMJ 2013;347:16041.

Little P, Stuart B, Andreou P, et al. Primary care randomised controlled trial of a tai-
lored interactive website for the self-management of respiratory infections (Internet
doctor). BMJ Open 2016;6:6009769.

Lamb CA, Kennedy NA, Raine T, et al. British Society of Gastroenterology consensus
guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults. Gut
2019;68:51-106.

SECURE-IBD Registry. SECURE-IBD registry: surveillance epidemiology of corona-
virus (COVID-19) under research exclusion, 2020. Available: https://covidibd. org/
currentdata/[Accessed 27th Mar 2020].

International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Disease. 101BD
Update on COVID19 for Patients with Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis, 2020.
Available: https://www.ioibd.org/ioibd-update-on-covid19-for-patients-with-
crohnsdisease-and-ulcerative-colitis/ [Accessed 27th Mar 2020].

European Crohn's and Colitis Organisation. 1St interview COVID-19 ECCO Taskforce,
2020. Available: https://ecco-ibd.eu/images/6_Publication/6_8_Surveys/ 1st_
interview_COVID-19%20ECCOTaskforce_published.pdf [Accessed 27th Mar 2020].
Mao R, Liang J, Shen J, et al. Implications of COVID-19 for patients with pre-existing
digestive diseases. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020:426-8.

An P, Ji M, Ren H, et al. Protection of 318 inflammatory bowel disease patients from
the outbreak and rapid spread of COVID-19 infection in Wuhan, China. Available:
https://ssrn.com/abstract=3543590 [Accessed 27th Feb 2020].

Wisniewski A, Kirchgesner J, Seksik P, et al. Increased incidence of systemic

serious viral infections in patients with inflammatory bowel disease associ-

ates with active disease and use of thiopurines. United Eur Gastroenterol J
2019;22:205064061988976.

Naganuma M, Kunisaki R, Yoshimura N, et al. A prospective analysis of the inci-
dence of and risk factors for opportunistic infections in patients with inflammatory
bowel disease. J Gastroenterol 2013;48:595-600.

Fardet L, Petersen |, Nazareth |. Common infections in patients prescribed systemic
glucocorticoids in primary care: a population-based cohort study. PLoS Med
2016;13:€1002024.

Heerasing N, Thompson B, Hendy P, et al. Exclusive enteral nutrition provides an
effective bridge to safer interval elective surgery for adults with Crohn's disease.
Aliment Pharmacol Ther 2017;45:660-9.

Kennedy NA, et al. Gut 2020;0:1-7. doi:10.1136/gutjnl-2020-321244




Terapia con farmacos antiinflamatorios no esteroides
(AINES) en pacientes con hipertension, enfermedades
concomitantes cardiovasculares, renales o
gastrointestinales: recomendaciones conjuntas de
APAGE/APLAR/APSDE/APSH/APSN/PoA

Cheuk-Chun Szeto,"? Kentaro Sugano,* Ji-Guang Wang,>® Kazuma Fujimoto,”®
Samuel Whittle,>™® Gopesh K Modi,>"" Chen-Huen Chen, 2" Jeong-Bae Park, "

» El material adicional est4
publicado en linea tnicamente.
Para verlo, por favor visite la
publicacién en linea (http:/
dx.doi.org/10.1136/gut-
jnl-2019-319300).

Para las afiliaciones numeradas,
ver el final del articulo.

Correspondencia a

Professor Francis K L Chan,
Chinese University of Hong Kong,
New Territories, Hong Kong;
fkichan@cuhk.edu.hk

C-CS y KS contribuyeron por
igual.

Recibido el 1 de julio de 2019
Revisado el 6 de diciembre de 2019
Aceptado el 22 de diciembre

de 2019

Publicado en linea por primera
vez el 14 de enero de 2020

© Autor(es) [o su(s) empleador(es)]
2020. Sin reutilizacion comercial.
Ver derechos y permisos.
Publicado por BMJ.

Para citar: Szeto C-C,
Sugano K, Wang J-G, et al Gut
2020; 69:617-629

Lai-Shan Tam, "% Kriengsak Vareesangthip,>'® Kelvin K F Tsoi

RESUMEN

Antecedente Los farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINES) son uno de los medicamentos mas
comUinmente recetados, pero estan relacionados con un
nimero de efectos adversos graves, entre ellos hipertension,
enfermedad cardiovascular, lesion renal, y complicaciones Gl.
Objetivo Desarrollar un conjunto de recomendaciones
multidisciplinarias para la receta segura de los AINES.
Métodos Se analizaron los ensayos controlados
aleatorios y los estudios de observacion publicados antes
de enero de 2018, con 329 articulos incluidos para la
sintesis de las recomendaciones basadas en la evidencia.
Resultados Siempre que sea posible, un AINE debe
evitarse en los pacientes con hipertension resistente al
tratamiento, riesgo elevado de enfermedad cardiovascular

y enfermedad renal cronica (ERC). Antes de iniciar el
tratamiento con un AINE, debe medirse la presion arterial,
debe realizarse la identificacion sisteméatica de la ERC no
reconocida en los casos de riesgo elevado y debe investigarse
la anemia ferropénica no explicada. En los pacientes con un
riesgo cardiovascular elevado, y si el tratamiento con AINES
no puede evitarse, se prefiere naproxeno o celecoxib. En

los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por
Ulcera péptica, debe utilizarse la monoterapia con un AINE
no selectivo mas un inhibidor de la bomba de protones (IBP)
o un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2); en
aquellos con un riesgo elevado de enfermedad por Ulcera
péptica, se requiere un inhibidor selectivo de la COX-2 mas
un IBP. En los pacientes con hipertensién preexistente que
reciben bloqueantes del sistema renina-angiotensina, debe
considerarse la adicion empirica (o el aumento de la dosis)
de un farmaco antihipertensivo de una clase diferente. La
presion arterial y la funcion renal deben controlarse en la
mayoria de los casos.

Conclusion Los AINES son un arsenal terapéutico valioso
en la medicina clinica, pero el reconocimiento adecuado
de los casos de riesgo elevado, la seleccion de un farmaco
especifico, la eleccidn de la profilaxis de la Ulcera y el
control luego de la terapia son necesarios para minimizar
el riesgo de eventos adversos.

INTRODUCCION
Los farmacos antiinflamatotios no esteroides (AINES),
a veces conocidos como terapia analgésica antiinfla-

, '® Francis K L Chan @1

matoria, son una de las clases de medicamentos mas
comunmente recetadas en la practica clinica y repre-
sentan el 5-10% de todos los farmacos recetados cada
afio."* Los AINES son un grupo de agentes farmaco-
légicos que tienen como objetivo a la ciclooxigenasa
(COX) celular e inhiben la sintesis de las prostaglan-
dinas desde el 4cido araquidénico.¢ La ciclooxigenasa
presenta dos isoformas principales: la ciclooxigenasa 1
(COX-1) es la fuente principal de prostaglandinas ci-
toprotectoras en el tubo gastrointestinal (GI), mien-
tras que la ciclooxigenasa 2 (COX-2) es la isoforma
predominante en los sitios de inflamacion.®” Los
AINES se utilizan mucho para el tratamiento de la
artritis aguda o crénica, el dolor de cabeza, el dolor
visceral, el dolor postoperatorio y varios problemas
musculoesqueléticos.** Hay un buen conjunto de
evidencia que confirma que los AINES eficazmente
alivian el dolor, reducen la respuesta inflamatoria lo-
cal y sistémica, y mejoran la funcién musculoesquelé-
tica y la calidad de vida.®"*

Sin embargo, los AINES estan relacionados con
un numero de efectos adversos graves," entre ellos
hipertension,'*!® enfermedad cardiovascular,'? le-
sién renal’®# y complicaciones GL.2%% En los ul-
timos 20 afios, se publicé una cantidad considerable
de datos sobre el riesgo especifico de los efectos ad-
versos individuales, el riesgo relativo con diferentes
AINES y la eficacia de varias estrategias profilicticas
para prevenir los efectos adversos individuales. Sin
embargo, gran parte de la literatura publicada trata
las complicaciones cardiovasculares y GI,%%!
tras que los efectos adversos sobre la presion arte-
rial (PA) y las complicaciones renales estin menos
abarcadas. Ademas, la mayorfa de las pautas por lo
general se enfocan en la complicacién de un dnico
sistema y carecen de consideraciones multidiscipli-
narias. Aunque los efectos adversos son similares
entre los diferentes grupos étnicos, los AINES se
recetan mucho, de forma adecuada e impropia, en la
regién de Asia Pacifico, que presenta una poblacién
cada vez mayor de personas que buscan tratamientos
para el dolor agudo y crénico, creando un mercado
pata los analgésicos que crece ripidamente.*? > Este
articulo tenfa el objetivo de desarrollar un conjunto
de recomendaciones multidisciplinarias sobre la re-

mien-
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ceta segura de los AINES.
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Es importante observar que, aunque la aspirina en una dosis su-
ficiente presenta la propiedad de un AINE, la aspirina en dosis
bajas se utiliza mas comunmente en la practica clinica moderna
para la proteccion cardiovascular.** Dado que la aspirina en dosis
bajas no presenta un efecto antiinflamatorio sistémico y sus efec-
tos adversos probablemente sean diferentes de aquellos de otros
AINES** nuestras recomendaciones no abatrcan, y no deben
aplicarse, a los pacientes que utilizan aspirinas en dosis bajas para
las indicaciones cardiovasculares.

Hacemos mucho hincapié en la importancia de la toma de deci-
siones compartida sobre el uso de los AINES.*® Aunque nuestras
recomendaciones proporcionan informacién util sobre los riesgos
de los AINES, la informacién sobre los posibles beneficios debe
brindarse por separado. El papel de los doctores es esbozar los
beneficios, los riesgos y las cargas del tratamiento de un modo cla-
ro y comprensible. Nuestras recomendaciones no pretenden ser
normativas, y es el paciente quien debe ponderar la informacion,
junto con otras inquietudes pertinentes, y tomar la decisién. El
sentido comun clinico también indicarfa que, a pesar del requeri-
miento de un AINE, debe utilizarse la dosis mas baja efectiva solo
mientras sea clinicamente necesario.

METODOS

Marco

Las declaraciones de posicién para el uso seguro de los AINES se
corroboraron mediante el analisis de la literatura con referencia al
requerimiento de los métodos en los Items de Informe Preferidos
para Analisis Sistematicos y Metaandlisis (PRISMA). Se convocé
a una reunién del comité directivo para proponer estas declara-
ciones de posiciéon y confirmar las invitaciones a los expertos de
diferentes sociedades o asociaciones médicas. Se formé un panel
de expertos antes de la versién preliminar de las declaraciones de
posicién. Se llevé a cabo un andlisis de la literatura para identificar
publicaciones en las que se notificaran eventos adversos debido al
uso de AINES. La evidencia de la literatura se resumio y se hizo
circular entre los miembros del panel. En la reunién del panel
de expertos, los miembros se encontraron para debatir, ultimar
y aprobar estas declaraciones de posicién. Los detalles sobre la
reunién del comité directivo y la reunién del panel de expertos se
esbozan en la informacién adicional en linea.

Anlisis de la literatura

Se realiz6 un analisis de la literatura con antelacién a la reunion
del comité directivo (figura 1 adicional en linea). Los términos de
busqueda, entre ellos “firmaco antiinflamatorio”, “no esteroide”,
“inhibidores de la ciclooxigenasa 2” y “AINE”, se utilizaron para
examinar la literatura pertinente de Medline, Embase y Cochrane
Library. Las bibliografias de las publicaciones pertinentes se exa-
minaron en busca de posibles articulos adicionales. Los estudios
idéneos inclufan ensayos controlados aleatorios y estudios de ob-
servacioén publicados antes de enero de 2018. Se identificé un total
de 22.683 articulos en la busqueda inicial. Luego de eliminar 6791
registros duplicados de la base de datos, se analizaron 15.892 resu-
menes en cuanto a la relevancia. Por dltimo, se incluyé un total de
329 articulos luego de excluir los articulos con temas irrelevantes,
como los mecanismos patégenos, el analisis psicolégico, los pla-
nes de seguro, con nifios como sujetos para la incorporacién, la
efectividad de la dosis, la hipoacusia como evento adverso y otros
tratamientos analgésicos topicos. Se evalué el texto completo de
los articulos incluidos, y se incorporé un total de 104 articulos
sobre el uso de los AINES en los adultos con artritis. Se busca-
ron otras pautas clinicas o articulos de analisis de forma manual
como bibliografia adicional para la versiéon preliminar de las de-

claraciones. Todas las declaraciones de posicién se debatieron en
las reuniones del panel de expertos y luego se prepararon como
manuscrito académico con la aprobacién de todos los miembros.
Cada declaracién se debati6 en cuanto al nivel de evidencia dispo-
nible y a la fortaleza de la recomendacién con el uso del sistema
de Clasificaciéon de la Evaluacién, Desarrollo y Valoracion de las
Recomendaciones (GRADE) (tabla 1 adicional en linea).”’

Definiciones

Los AINES se clasifican convenientemente en “AINES tradiciona-
les” no selectivos, que inhiben no selectivamente a la COX-1y a la
COX-2, e “inhibidores selectivos de la COX-2”. Debe sefialarse que
el término “inhibidores de la ciclooxigenasa 2” se utiliza cominmen-
te para representar a los inhibidores selectivos de la COX-2, pero
una cantidad de inhibidores relativamente selectivos de la COX-2
no entran en la categoria de inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (por
ejemplo, nabumetona, meloxicam y etodolac). En este articulo, utili-
zamos el término “inhibidores selectivos de la COX-2”, a menos que
el debate se refiera especificamente a los “inhibidores de la ciclooxi-
genasa 2”. La receta de un AINE podtia ser a corto plazo o créni-
ca, y en ambos casos, podria utilizarse como tratamiento habitual o
a demanda. No hay un valor divisorio generalmente aceptado para
los AINES a corto plazo versus crénicos. Como definicidn arbitraria,
consideramos una duracién del tratamiento deseada de 4 semanas o
mas como terapia cronica con AINES, sin tener en cuenta la pauta
posoldgica habitual o a demanda.

La hipertension se definié segin las pautas mds recientes del
Colegio Estadounidense de Cardiologia/la Asociacién Estadouni-
dense del Corazon.* La hipertension resistente se definié como la
incapacidad de alcanzar la PA objetivo a pesar del cumplimiento
con tres firmacos antihipertensivos adecuados, o una PA contro-
lada con el objetivo individualizado del paciente mientras recibe
tratamiento con al menos cuatro firmacos antihipertensivos.”” *
El evento vascular isquémico se definié como un antecedente de
angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
accidente isquémico transitorio o claudicacién intermitente. La
enfermedad renal crénica (ERC) se definié como anomalias de la
estructura o la funcién renal, presentes durante al menos 3 meses,
con implicancias para la salud.*' Los factores de riesgo de ERC
incluyen diabetes, hipertensién, enfermedad renal previa, evento
vascular isquémico, insuficiencia cardiaca o edad >80 afios. La
ERC en estadio 3 se refiere a una velocidad de filtracién glomeru-
lar estimada (VFGe) de 30-59 mI./min/1,73 m% la ERC en estadio
4 0 5 se refiere 2 una VFGe <30 mL/min/1,73 m>* Los eventos
adversos GI supetiores incluyen tlcera sintomatica, perforacién u
obstruccién, hemorragia gastroduodenal y dispepsia; los eventos
adversos Gl inferiores incluyen hemorragia del intestino delgado o
grueso, anemia significativa a nivel clinico, perforacién y enferme-
dad diverticular complicada. El riesgo moderado de enfermedad
por tdlcera péptica se definié6 como el hecho de poseer uno o dos
de los siguientes factores de riesgo: edad >065 afios; antecedente
de tlcera no complicada; uso simultineo de aspirina (dosis baja y
elevada), fairmacos antiplaquetarios, corticosteroides o anticoagu-
lantes; y riesgo elevado de enfermedad por tlcera péptica en los
pacientes con un antecedente de ulcera previamente complicada
(especialmente, las recientes).

EFECTOS DE LOS AINES SOBRE LA PRESION ARTERIAL
Declaraciones de las pautas
1.1 Recomendamos medir la PA antes del inicio de los AINES. [1D]
1.2 Recomendamos controlar la PA luego del inicio de la terapia
crénica con AINES. [1C]

1.2.1 Sugerimos que la PA se mida en la clinica 4 semanas luego del
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inicio de los AINES (o antes, si esté clinicamente indicado). [2C]
1.2.2 El control de la PA en el domicilio es conveniente. [2D]
1.2.3 El autocontrol de la retencién de liquidos mediante el peso
corporal y el chequeo del edema maleolar es conveniente. [2D]
1.3 En los pacientes con hipertensién preexistente, recomendamos
controlar la PA incluso con la terapia a corto plazo con AINES. [1C]
1.4 Si un AINE es necesario en los pacientes con hipertension
preexistente, la evidencia no permite la recomendacién preferen-
cial de ningin farmaco especifico. (no clasificada)
1.5 En los pacientes con hipertensién resistente al tratamiento,
recomendamos evitar los AINES, de ser posible. [2C]
1.6 En los pacientes que ya reciben un inhibidor de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (ECA) o un bloqueante del receptor
de la angiotensina (BRA), recomendamos considerar la adicién
empirica (o el aumento de la dosis) de un firmaco antihiperten-
sivo de una clase diferente, cuando se receta una terapia crénica
con AINES. [2C]

Antecedente
Se mostrd que los AINES aumentan los niveles de la PA, causan
hipertensién de inicio nuevo y empeoran el control de la PA de los
pacientes con hipertensién preexistente, en multiples estudios de
observacién,** ensayos controlados aleatorios, > anlisis siste-
miaticos y metaanalisis.*** La magnitud absoluta del aumento de
la PA, por lo general, es escasa. En los pacientes sin hipertensién
preexistente que reciben una terapia crénica con AINES, los au-
mentos promedio de la PA sistélica y diastélica son cerca de 2,0
y 0,5 mm Hg, respectivamente.*’ Se observa una magnitud similar
del aumento de la PA en los pacientes con hipertensiéon preexis-
tente.”? ¥ ¥ 53 Sin embargo, un grupo minoritario considerable de
pacientes desarrolla hipertensién de inicio nuevo o un empeora-
miento del control de la PA luego de un AINE. Cerca del 2-30%
de los pacientes tratados con un AINE requiere de la modificaciéon
del tratamiento antihipertensivo.* 73052

Los diferentes AINES presentan una diferencia considerable en
cuanto a su efecto sobre la PA. En la mayorfa de los estudios, se
muestra que el ibuprofeno, el etoricoxib y el rofecoxib causan un
mayor aumento de la PA, mientras que los efectos del naproxeno y
el celecoxib son relativamente escasos.* #850-523457% K] qumento de
la PA probablemente sea mas marcado en los pacientes que reciben

un inhibidor de la ECA o un BRA.##% %2

Razones

Pauta 1.1

La hipertension es un factor contribuyente importante a la carga
global de la enfermedad y la mortalidad.®’ ¢ Hay evidencia buena
que corrobora la identificacién sistematica de la PA elevada en los
adultos®®** y estd recomendada por el Grupo de Trabajo de los
Servicios Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF),* el Cole-
gio Estadounidense de Cardiologia/la Asociacién Estadouniden-
se del Corazén (ACC/AHA),* el Grupo de Trabajo Canadiense
sobre la Asistencia Médica Preventiva,” la Sociedad Europea de
Cardiologia/Sociedad Europea de Hipertension® y la Sociedad
Internacional de Hipertensién.” Dado que el uso de un AINE
puede aumentar la PA, y dado que la hipertensién frecuentemente
es asintomatica, y la medicién de la PA es simple y no invasiva,
recomendamos medir la PA antes del inicio de los AINES.

Pauta 1.2

Como se describi6 anteriormente, un AINE causa sistematicamen-
te un aumento de la PA.* ¥ "3 Aunque la magnitud absoluta del
aumento de la PA por lo general es escasa, el 4-23% de los pacien-
tes desarrolla hipertension de inicio nuevo™ 7 y el 2-30% de los

pacientes con hipertensién preexistente requiere de la modifica-
cién del tratamiento farmacolégico.* *75%2 Dado que no hay facto-
res pronosticos confiables del desarrollo de hipertensién de inicio
nuevo o un empeoramiento del control de la PA luego de la terapia
con AINES, recomendamos controlar la PA en todos los pacientes,
incluyendo aquellos sin un antecedente de hipertension, luego del
inicio de la terapia crénica con AINES. Sin embargo, el beneficio
de la intervencién preventiva para controlar la PA atin es incierto.

Pauta 1.2.1

La evolucién temporal del aumento de la PA luego del tratamiento
con AINES sigue sin definirse completamente. En la mayorfa de los
estudios, se muestra que puede observarse un aumento de la PA lue-
go de 4-8 semanas de terapia con AINES y el efecto persiste mien-
tras los pacientes contintian recibiendo el tratamiento.* * #3253 Por
ejemplo, Sowers ¢f al*® observaron que la PA sistdlica aument6 en
2,6 mm Hg luego de 4 semanas de terapia con celecoxib. Luego de
6 semanas de tratamiento con rofecoxib, Whelton ¢ a/>? observaron
que el 14,9% de los pacientes requirié del ajuste de la dosis del régi-
men antihipertensivo. Aunque hay pocos estudios publicados sobre
la relacién entre el cambio agudo y retardado (por ejemplo, luego
de 4 semanas) de la PA, sugerimos que la PA se mida en la clinica 4
semanas luego del inicio de un AINE.

Pauta 1.2.2

En pocos estudios, se comparé especificamente la diferencia entre
la respuesta de la PA en el consultorio, en el domicilio y ambulato-
ria, en los pacientes hipertensos que reciben un AINE. El aumento
de la PA ambulatoria probablemente sea similar a aquel de la PA
en la clinica,*®® * ! pero la aplicacién del control en el domicilio de
la PA no se estudié especificamente. Sin embargo, las pautas mds
recientes de la ACC/AHA para la prevencion, la deteccion, la eva-
luacién y el tratamiento de la PA elevada en los adultos hacen mu-
cho hincapié en el papel del control ambulatorio de la PA (CAPA)
y del control en el domicilio de la PA (CDPA) en el diagnéstico y el
control de la hipertensién. Dado que el CAPA y el CDPA utilizan
diferentes umbrales de PA para definir la PA elevada de aquellos en
los métodos basados en el consultorio, los mejores calculos corres-
pondientes a la PA en la clinica, el CDPA, el CAPA durante el dia,
el CAPA durante la noche y el CAPA de 24 horas deben conside-

rarse como una guia e interpretarse con precaucién.®

Pauta 1.2.3

La retencién de liquidos, que se manifiesta como un aumento de peso
o un edema maleolar, es comun luego de la terapia con AINES.
Whelton e# al>* observaron que el edema de tobillo sintomatico se de-
sarroll6 en el 4,7-7,7% de los pacientes luego de 6 semanas de terapia
con un inhibidor de la COX-2. La retencion de liquidos puede coexis-
tir o no con la elevacién de la PA, pero puede indicar un empeora-
miento de la funcién renal.” Sugerimos el autocontrol de la retencién
de liquidos realizando un autochequeo del cambio en el peso corporal
o la presencia de edema maleolar.

Pauta 1.3

En los pacientes con hipertensiéon preexistente, la mayorfa de los
estudios muestra que el empeoramiento del control de la PA se
observa luego de 4-8 semanas de terapia con AINES.* *75! Sin
embargo, Whelton e¢# a/.>* observaron que podia observarse un au-
mento de la PA luego de 2 semanas de tratamiento con un inhibi-
dor selectivo de la COX-2, mientras que Sowers ef a/.>! observaron
que el 16-30% de los pacientes con hipertension preexistente re-
quieren del ajuste ascendente de la dosis del régimen antihiper-
tensivo luego de la terapia con AINES.>' En conjunto, parece una
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practica segura controlar la PA con la terapia a corto plazo (es
decir, menos de 4 semanas) con AINES en los pacientes con hi-
pertension preexistente.

Pauta 1.4

No hay una diferencia constante en cuanto al efecto sobre la PA
entre los diferentes AINES, y no hay una diferencia constante en
cuanto al cambio en la PA entre los AINES tradicionales y los inhi-
bidores de la COX-2.*! Aunque en cuatro metaanalisis o andlisis
en red se muestra que el efecto sobre el control de la PA depende
del AINE especifico,”®?” * no se mostré convincentemente que
algun farmaco fuera mejor que los otros. Por lo tanto, concluimos
que la evidencia actual no permite la recomendacién de ningin
AINE especifico en los pacientes con hipertensién preexistente.

Pauta 1.5

La hipertension resistente se definié como la incapacidad de al-
canzar la PA objetivo a pesar del cumplimiento con tres firmacos
antihipertensivos adecuados, o una PA controlada con el objeti-
vo individualizado del paciente mientras recibe tratamiento con
al menos cuatro fairmacos antihipertensivos.” * A nuestro enten-
der, no hay datos publicados sobre el efecto de la PA luego de la
terapia con AINES en los pacientes con hipertensién resistente
al tratamiento. Aunque la magnitud y el porcentaje de pacientes
con una PA elevada parecen similares entre los pacientes con y sin
hipertensién preexistente,* 7 527" hasta el 30% de los pacientes
presentaron un empeoramiento del control de la PA luego de un
AINE vy requirieron del ajuste ascendente de la dosis del régimen
antihipertensivo.”’ **3? Las opciones farmacolégicas son limitadas
para la hipertension resistente y, por consiguiente, parece logico
recomendar que se evite la terapia con AINES en los pacientes con
hipertension resistente al tratamiento, con el fin de evitar cualquier
empeoramiento involuntatio del control de la PA.%

Pauta 1.6

En la mayoria de los estudios que incluyen andlisis de subgrupo
de diferentes regimenes antihipertensivos, se notifica que el au-
mento de la PA (especialmente, la PA sist6lica) luego de un AINE
es mas marcado en los pacientes que son tratados con un inhibi-
dor de la ECA o un BRA que otros fairmacos.***** 327 En dos
estudios de observacién, con un total de mas de 3800 pacientes
que recibfan un AINE, se observé que los pacientes hipertensos
tratados con inhibidores de la ECA presentaron un mayor au-
mento de la PA sistélica que aquellos tratados con otras clases
de farmacos antihipertensivos.”” ** En un estudio cruzado alea-
torio, los pacientes que recibian lisinopril presentaron un 7-10%
de aumento de la PA luego de la terapia con AINES, comparado
con un 1,1-1,6% cuando recibfan amlodipina.” Aunque el riesgo
de un empeoramiento del control de la PA es considerable, otro
aumento de la dosis de los inhibidores de la ECA o los BRA pro-
bablemente no sea efectivo y el riesgo de una lesién renal aguda
es dependiente de la dosis.” "® Por lo tanto, sugerimos que en los
pacientes que reciben inhibidores de la ECA o BRA, se considere
la adicién empirica (o el aumento de la dosis) de un farmaco an-
tihipertensivo de una clase diferente, cuando se utiliza un AINE.

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA TERAPIA CON AINES
Declaraciones de las pautas
2.1 Recomendamos evitar la terapia crénica con AINES, de ser posible,
en los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado. [2B]
2.2 En los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado en quienes
no puede evitarse la terapia crénica con AINES, pueden considerar-
se el naproxeno y el celecoxib. [2B]

Antecedente
La relacion entre la enfermedad cardiovascular y los AINES se exami-
n6 exhaustivamente en multiples estudios de observacion,” 7 an4li-
sis sistematicos y metaanalisis.* *® "' Es importante observar que la
mayortfa de los metaanalisis en los que se examina el riesgo cardiovas-
cular absoluto de los AINES extrae los datos de ensayos controlados
aleatorios (ECA) en los cuales se notifican los eventos cardiovascula-
res como criterios de valoracion secundarios. Casi todos los ECA vol-
cados a la inocuidad cardiovascular comparan a diferentes AINES en
vez de comparatlos con el placebo o la ausencia de tratamiento.'** %
Los AINES estan relacionados en patticular con dos tipos de en-
fermedad cardiovascular: la insuficiencia cardiaca congestiva y los
eventos cardiovasculares ateroescleréticos. El riesgo parece ser de-
pendiente de la dosis.”” * %% Aunque en dos metaanilisis se notificé
que el riesgo de infarto de miocardio aumenta durante los primeros 1
a 3 meses de tratamiento,” ¥ la mayorfa de los estudios en los que se
notifica un riesgo cardiovasculat excesivo se refieren al tratamiento
a largo plazo,®*# y se observé que la duracién del tratamiento con
AINES esta independientemente relacionada con el riesgo de even-
tos cardiovasculares.'” Otros efectos cardiovasculares de los AINES
se debaten en la informacién 1 adicional en linea.

Razones

Pauta 2.1

Aunque se notificé adecuadamente que el tratamiento crénico
con AINES esta relacionado con un aumento del riesgo de insu-
ficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y muerte vascular, el riesgo absoluto es escaso en la poblacion
general”’ 88 ¢ en los pacientes con un riesgo cardiovascular bajo
(pot ejemplo, con artritis cronica).*8285 9110 En los pacientes con
un riesgo bajo, en dos ECA, se mostrd que el riesgo de un evento
cardiovascular fue del 0,3-0,4% a los 6 meses'” y del 2,3-2,7% a
los 34 meses,'® luego de la terapia con AINES. De manera similar,
MacDonald ¢f a/.'® notificaron que el riesgo de un evento cardio-
vascular fue 0,86-0,95 por 100 pacientes-afios de AINES en los
pacientes con artritis crénica. Por otro lado, el riesgo de enferme-
dad cardiovascular luego de la terapia con AINES es considerable
en los pacientes con un riesgo cardiovascular elevado®*® o una
enfermedad cardiovascular preexistente.””® En los pacientes con
artritis cronica y un antecedente de eventos cardiovasculares ate-
roescleréticos, en un ECA, se mostré que el riesgo de un evento
cardiovascular luego de la terapia con AINES durante 18 meses
es del 4,4-5,5%.1%

Por desgracia, la definicién de “riesgo cardiovascular elevado”
es variable a lo largo de diferentes estudios™ '™ '®y el uso de cal-
culadores del riesgo cardiovascular (por ejemplo, las ecuaciones
de cohortes combinadas de la ACC/AHA) no se valid6 en las
poblaciones asiaticas. Sopesando la evidencia disponible y la prac-
ticidad, recomendamos evitar la terapia crénica con AINES en los
pacientes con un antecedente de evento vascular isquémico™ % %%

o insuficiencia cardiaca.!®

Pauta 2.2

El riesgo cardiovascular excesivo relacionado con los AINES es
muy variable entre los diferentes fairmacos, cuando se comparan
individualmente, se comparan con la ausencia de tratamiento o el
placebo, 07781 8486899496989 ( ge comparan directamente mediante
estudios comparativos directos® 37 878890 102104 105 107108 metaqg-
nalisis en red.® % 22497 Aunque se postulé que los inhibidores de
la COX-2 presentan un riesgo cardiovascular mas elevado que los
AINES tradicionales,'" '"? el riesgo en exceso en gran patte se limité
al rofecoxib.!'! En dos ensayos aleatotios recientes, se mostré que el
celecoxib no confiere un riesgo cardiovascular en exceso, comparado
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con los AINES tradicionales.'” '™ En el estudio SCOT,'™ el riesgo de
un evento cardiovascular fue 0,95 versus 0,86 por 100 pacientes-afios
luego del tratamiento con celecoxib y AINES tradicionales, res-
pectivamente. En el ensayo PRECISION,'” ' 13 incidencia de un
evento cardiovascular a los 34 meses fue del 2,3%, el 2,5% y el
2,7% luego del tratamiento con celecoxib, naproxeno e ibuprofeno,
respectivamente. De todos los AINES, en dos metaanalisis en red,
se indica que el riesgo cardiovascular del diclofenac es el mas ele-
vado, con un riesgo relativo de 1,1 a 1,2, comparado con otros far-
macos.””” En contraste, en la mayoria de los estudios, se indica que
el naproxeno y el celecoxib no conllevan a un aumento del riesgo
de eventos cardiovasculares.® 7079 848690 949598101 g yn ECA en el
que se compar6 el celecoxib y el naproxeno, se mostrd que el riesgo
de un evento cardiovascular en los pacientes de riesgo elevado no
difiere considerablemente entre los dos farmacos.'” En conjunto,
recomendamos que en los pacientes con un antecedente de evento
vascular isquémico en quienes la terapia crénica con AINES es
necesaria, el naproxeno y el celecoxib sean los farmacos preferidos.

EFECTOS RENALES DE LA TERAPIA CON AINES
Declaraciones de las pautas
3.1 Recomendamos evitar un AINE en los pacientes con ERC gra-
ve (VFGe <30 ml./min/1,73 m? o los pacientes con ERC mode-
rada (VFGe de 30-59 mL/min/1,73 m? que reciben inhibidores de
la ECA, BRA o diuréticos. [1C]
3.2 Siun AINE se administra a pacientes con un riesgo elevado de
ERC, recomendamos realizar una prueba de la funcién renal, si no
se realiz6 en los dltimos 6 meses. [2D]
3.3 Si un AINE es necesario en pacientes con ERC, la evidencia no fa-
vorece la recomendacién de ningin firmaco especifico. (no clasificada)
3.3.1 Recomendamos controlar la funcién renal 1 semana luego
del inicio de un AINE. [1C]
3.3.2 El control regular de la funcién renal durante la terapia
crénica con AINES es conveniente. [2C]
3.3.3 Recomendamos chequear la funcién renal, si se desarrolla
una retencién de liquidos o hay rasgos clinicos de deterioro de la
funcién renal durante la terapia con AINES. [1D]

Antecedente

La evidencia buena sobre los efectos renales adversos de los AINES
es relativamente limitada y la mayorfa de los estudios publicados
son de observacién.!”'?! En un nimero de anilisis sistemati-
cos y metaanalisis publicados, también se exploré la inocuidad
renal como criterio de valoracién.” 7 11012212 B dos ECA, se
proporcioné el riesgo absoluto de una lesiéon renal aguda (LRA)
como ctiterio de valoracién secundario luego del tratamiento con
AINES," ' pero ninguno de ellos incluyé un grupo de placebo o
no tratado para la comparacion.

La inquietud mas importante sobre la inocuidad renal relacio-
nada con un AINE es el desarrollo de una LRA, por lo general en
forma de necrosis tubular aguda (NTA) como resultado de altera-
ciones hemodindmicas y efectos perjudiciales sobre la circulacién
intrarrenal. La nefritis tubulointersticial (NTT) alérgica aguda es
otra causa tipica de LRA como consecuencia de un AINE, pero la
incidencia absoluta probablemente sea mas baja que aquella de la
NTA. Un inhibidor de la bomba de protones (IBP), que comtn-
mente se utiliza para la profilaxis de la ulcera péptica durante la
terapia con AINES, es otra causa comin de NTI alérgica.'® Sin
una biopsia renal, no siempre es posible diferenciar la NTA de
la NTT alérgica de forma clinica. Sin embargo, el tratamiento de
las dos enfermedades a menudo es similar. Dado que la mayoria
de los estudios publicados sobre el riesgo renal de los AINES no
diferencian entre las dos causas patoldgicas, utilizamos LRA como

término genérico para debatir el riesgo de una pérdida de la fun-
cién renal aguda. Otros efectos renales de los AINES se debaten
en la informacién 1 adicional en linea.

Razones

Pauta 3.1

Aungque el uso de los AINES esta relacionado con el desarrollo de
una LRA en una poblacién normal o en los pacientes con un riesgo
renal bajo, 110114 118123 ¢] riesgo absoluto es bajo. En un metaanalisis
de 114 ECA, con un total de 116.094 pacientes, se mostrd que el
riesgo absoluto de una LRA es del 0,2% en los pacientes con un ries-
go bajo.” Sin embargo, la ERC preexistente es un factor de tiesgo
importante de LRA causada por los AINES.'*'? En un metaanlisis
de cinco estudios de observacion, el 12,1% de los pacientes con ERC
desarroll6 una LRA luego de la terapia con AINES, con un 63% de
riesgo en exceso, comparado con la ausencia de tratamiento.'” Ade-
mas, la LRA superpuesta en los pacientes con ERC estd relacionada
con una evolucién mas rapida a enfermedad renal terminal depen-
diente de dialisis.'"”"*" En un estudio retrospectivo de 618 pacientes
gravemente enfermos con LRA, los pacientes con ERC subyacente
tenfan mas probabilidades de ser dependientes de didlisis al momen-
to del alta hospitalaria."* En otro estudio de observacién de 6862
pacientes con ERC, la LRA superpuesta estuvo relacionada con un
riesgo mas elevado de muerte (riesgo relativo ajustado 2,32) y dialisis
(riesgo relativo ajustado 2,33)."”” Como resultado, desaconsejamos el
uso de un AINE en los pacientes con ERC preexistente.

El riesgo de una LRA causada por los AINES también es con-
siderable en los pacientes que reciben una terapia con inhibidores
de la ECA o BRA.M "1 132Ep un estudio retrospectivo de pa-
cientes con un riesgo bajo, la LRA se desarrollé en el 1,9% de los
pacientes que recibian una terapia combinada con un AINE y un
inhibidor de la ECA, pero en el 0% de los pacientes que recibian
cualquiera de los dos firmacos por separado.”®! El riesgo de LRA
es particularmente elevado cuando el paciente también recibe far-
macos diuréticos. En un estudio de casos-controles anidados de
78.379 pacientes, el aumento absoluto del riesgo de una LRA fue
mas elevado cuando los AINES se utilizaron con farmacos diu-
réticos y un inhibidor de la ECA o BRA wersus los AINES con
un inhibidor de la ECA o BRA, pero sin firmacos diuréticos.'*
En otro estudio retrospectivo de 487.372 pacientes hipertensos,
el uso simultaneo de esta combinacién estuvo relacionado con un
31% de aumento del riesgo de LRA, en especial durante los pri-
meros 30 dias de tratamiento.'"’

La gravedad de la insuficiencia renal por la cual los AINES
deben evitarse no se definié adecuadamente. Méller ef a/'* no-
tificaron que un AINE es un factor prondstico independiente de
un deterioro acelerado de la funcién renal, cuando la VFGe en
situacidn inicial era <30 mL/min/1,73 m% Ademas, con una ERC
preexistente moderada a grave, una LRA leve serfa suficiente para
generar un desequilibrio y exigir didlisis. Recomendamos evitar un
AINE en los pacientes con una VFGe en situacién inicial <30
mL/min/1,73 m? (es decir, ERC en estadio 4 o 5 segin Enfer-
medad Renal: Mejora de los Resultados Globales [KDIGO]) o en
los pacientes con una VFGe en situacién inicial de 30-59 mL/
min/1,73 m? (es decir, ERC en estadio 3 segin KDIGO) que reci-
ben inhibidores de la ECA o BRA. Aunque la literatura es limita-
da, creemos que nuestras recomendaciones también aplican a los
receptores de un aloinjerto renal. El riesgo de una LRA luego de
los AINES es considerable en los receptores de un aloinjerto renal
con insuficiencia de la funcién renal o aquellos que reciben un in-
hibidor de la calcineurina.'” Aunque la LRA por lo general no es
una inquietud en los pacientes que se someten a dialisis, la funcién
renal residual es un factor pronéstico importante de la mortalidad
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y la morbilidad.'* Es razonable evitar los AINES en los pacientes
que se someten a dialisis para evitar un empeoramiento de la fun-
cién renal residual.'®

Pauta 3.2

Dado que la ERC leve a moderada por lo general es asintoma-
tica,"® %" es importante identificar sistemiticamente la ERC no
diagnosticada antes del inicio de un AINE. La identificacién sis-
tematica de la ERC en el puablico general o los pacientes con un
riesgo bajo no es necesaria porque el rendimiento es bajo y la
mayoria de las pautas publicadas recomiendan una identificaciéon
sistematica orientada de la ERC en las poblaciones con un riesgo
elevado.”””™" Aunque la definicién de “grupo de riesgo elevado”
es diferente entre las pautas, por lo general abarca a las perso-
nas mayores, los pacientes con hipertensién subyacente, diabetes,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedades
urolégicas, enfermedades autoinmunitarias sistémicas y aquellos
con un antecedente familiar de ERC."**!*! Recomendamos que si
un AINE se administra a los pacientes en riesgo de ERC, se realice
una prueba de la funcién renal en situacién inicial, si no se realizé
en los dltimos 6 meses. Dado que el nivel de creatinina sérica pue-
de no aumentar por encima del limite superior de la normalidad
hasta que mas del 50% de la funcién renal se haya perdido, sugeri-
mos seguir la recomendacién de KDIGO de utilizar una ecuaciéon
para el cilculo de la VFG para obtener la VFG.'¥

Pauta 3.3

El riesgo relativo de una LRA entre los diferentes AINES se es-
tudié en diversos estudios de observacién y metaanalisis, pero los
resultados son contradictorios.” '8 No hay una diferencia cons-
tante en cuanto al riesgo renal entre los AINES tradicionales y los
inhibidores de la COX-2."""!"8 En un ECA en el que se compar6
el celecoxib y el diclofenac, el riesgo de una LRA fue del 5,6% y
del 6,3%, respectivamente (P=0,8).* En otro estudio en el que se
compar6 el celecoxib y el naproxeno, el riesgo de un aumento de
la creatinina sérica fue del 3,3% vy del 2,5%, respectivamente.'®*
Concluimos que la evidencia no permite la recomendacién de nin-
gin AINE especifico en los pacientes con ERC.

Pauta 3.3.1

El control de la funcién renal luego del inicio de un AINE es 16-
gico, pero pocas publicaciones describen el protocolo éptimo para
dicho control. La LRA esta relacionada con el uso de un AINE en
los ultimos 1 a 30 dias.'"* Teéricamente, la NTA debido a la inhibi-
cién de la sintesis de la prostaglandina y al efecto hemodinamico
de los AINES deberia desarrollarse poco después del tratamiento,
en especial en los pacientes cuya perfusion renal depende de la
prostaglandina local.'"**'** Por otro lado, se necesitan 7 a 10 dias
para que el cuerpo prepare una respuesta inmunitaria mediada por
células para la N'TT alérgica en los pacientes no sensibilizados.!* '
A fin de cuentas, sugerimos que la funcién renal se controle 3 a 7
dias luego del inicio de un AINE en los pacientes con ERC.

Pauta 3.3.2

Aunque un AINE tipicamente provoca una LRA poco después
del inicio del tratamiento, los pacientes que reciben una terapia
a largo plazo con AINES (por ejemplo, para el tratamiento de
la artritis crénica) continuan presentando un aumento del riesgo
de LRA meses o afios mis tarde.” > ' Los factores precipitantes
comunes incluyen infecciones concomitantes, deshidratacion, far-
maco diurético concomitante, terapia con un inhibidor de la ECA
o BRA, y exposicién a radiocontraste."* Ademas, un AINE tam-
bién puede aumentar la velocidad del deterioro de la funcién renal

sin causar una LRA en los pacientes con ERC preexistente (ver la
informacién 1 adicional en linea). Sugerimos el control regular de
la funcién renal mediante la VFGe en los pacientes que reciben
una terapia crénica con AINES, en particular cuando hay otros
factores predisponentes a la LRA.

Pauta 3.3.3

La funcién renal debe chequearse cuando hay rasgos clinicos de una
LRA. Sin embargo, la oliguria y los sintomas urémicos evidentes son
rasgos tardios. La retencién de liquidos y el edema maleolar a menudo
estin presentes en la LRA.”*'*"El edema periférico en si es un factor de
riesgo del desatrollo de una LRA. En un estudio de cohorte de 12.778
pacientes gravemente enfermos, la presencia de un edema periférico
al momento de la internacién estuvo relacionada con un aumento del
riesgo de una LRA dentro de los primeros 7 dias de la enfermedad
ctitica.!* La presencia de +1, +2 y +3 edemas estuvo relacionada con
un 17%, un 47% y un 57% de riesgo mas elevado de una LRA, res-
pectivamente, comparado con los pacientes sin edemas.'*® El aumento
de la PA también se observa comunmente en los pacientes con NTA
causada por los farmacos."'*” Recomendamos evaluar la funcién re-
nal, si se desarrolla una retencion de liquidos o hay rasgos clinicos de
un deterioro de la funcién renal durante la terapia con AINES.

EFECTOS GASTROINTESTINALES DE LA TERAPIA CON AINES

Declaraciones de las pautas

4.1 Para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los AINES:
4.1.1 Recomendamos el uso de un IBP. [1B]
4.1.2 No recomendamos el uso de antiacidos o antagonistas
del receptor H2. [1C]

4.2 Para la prevencién de las complicaciones GI superiores:
4.2.1 Recomendamos la monoterapia con un AINE no selectivo
mas un IBP o un inhibidor selectivo de la COX-2 en los pacientes
con un riesgo moderado de enfermedad por ulcera péptica. [1A]
4.2.2 Recomendamos un inhibidor selectivo de la COX-2 mas
un IBP en los pacientes con un tiesgo elevado de enfermedad
por tlcera péptica. [1A]

4.3 En los pacientes con anemia ferropénica no explicada que

requieren de un AINE:

4.3.1 Recomendamos la derivaciéon a un gastroenterélogo. [1D]
4.3.2 Recomendamos el uso del celecoxib sobre otros AINES. [1A]

Antecedente

Los AINES estan relacionados con un aumento del riesgo de even-
tos adversos GI superiores e inferiores,* 403358 9097102103124 151181
evento adverso GI mas comin es la dispepsia. El evento adverso
GI mas grave es la ulcera (gastrica o duodenal) péptica con hemo-
rragias. Sin embargo, la correlacién entre los sintomas dispépticos
y la presencia de tlcera péptica es escasa, y la necesidad de una
profilaxis de la dlcera depende de los factores de riesgo mds que
de los sintomas. El riesgo absoluto de la ulcera y sus complicacio-
nes luego de un AINE también se ve considerablemente afectado
por el estado de Helicobacter pylori'™'® y el uso concomitante de
aspirina u otros firmacos antitrombéticos.'? ¥¢18 Otros efectos
gastrointestinales de los AINES se debaten en la informacién 1
adicional en linea.

Razones

Pauta 4.1

Pauta4.1.1

El uso de un AINE esta relacionado con la dispepsia, el dolor abdomi-
nal y una variedad de sintomas abdominales no especificos.'* %3 1% Sin
embargo, la correlacion entre la dispepsia y la patologia documentada
endoscopicamente es escasa. La mayoria de los ensayos clinicos sobre
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los problemas GI superiores relacionados con los AINES se centran
en la dlcera o la hemorragia confirmada endoscépicamente y se pu-
blicaron pocos datos sobre el tratamiento de la dispepsia relacionada
con los AINES. Sin embargo, la dispepsia funcional es comuin en la
poblacién general incluso sin recibir un AINE y un subconjunto de
estos pacientes esta relacionado con el aumento de la sensibilidad de la
mucosa al 4cido.'™ En un analisis de 15 ECA en los que se compar6 la
terapia con IBP y el placebo para el tratamiento de la dispepsia funcio-
nal, se mostrd una mejoria significativa de los sintomas de dispepsia.'”
Aunque los datos comparativos directos que comparan a un inhibidor
de la COX-2 con un AINE tradicional mas un IBP son limitados,
la evidencia indirecta indica que los IBP son el tratamiento preferido
para la dispepsia causada por los AINES."”> En un metaanalisis de
30 estudios, se mostré que un AINE tradicional mas un IBP redujo el
riesgo de dispepsia en un 66%, comparado con un AINE tradicional
solo, mientras que los inhibidores de la COX-2 solos redujeron el ries-
go en un 12% unicamente.'”!

Pauta 4.1.2

Las estrategias de tratamiento aparte de los IBP se utilizan co-
munmente para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los
AINES. Sin embargo, los datos publicados sobre su eficacia son
escasos, y en ningun ensayo clinico comparativo directo se com-
pararon los antidcidos o los antagonistas del receptor H2 con los
IBP. En un analisis sistematico de seis ECA, se mostrd que los IBP
fueron considerablemente mas efectivos que los antagonistas del
receptor H2 o los antidcidos para el tratamiento de la dispepsia
no especifica.'”” Aunque los antidcidos pueden aliviar los sintomas
abdominales, el riesgo de una tlcera péptica y sus complicaciones
no se reduce.”® Aunque la eficacia de los antagonistas del receptor
H2 es inferior a aquella de los IBP, la receta de los antagonistas del
receptor H2 sigue siendo una practica comun, en parte debido a los
riesgos notificados de demencia, alteraciones electroliticas, dafio
renal, infecciones y osteoporosis en los consumidores crénicos de
IBP."*1% Sin embargo, las incidencias reales de las complicaciones
mencionadas anteriormente son escasas. El resultado combinado
de dos ECA mostrd que los IBP son considerablemente mas efec-
tivos que los procinéticos para el tratamiento de la dispepsia fun-
cional.'””"” Sopesando el riesgo v la eficacia, concluimos que los
antiacidos o los antagonistas del receptor H2 no se recomiendan
para el tratamiento de la dispepsia relacionada con los AINES.

Pauta 4.2

Pauta 4.2.1

En muchos ensayos controlados con placebo, se mostrd que un
IBP reduce el riesgo de tlcera péptica causada por los AINES.” En
una publicacién combinada de dos ECA, los porcentajes de ulcera
fueron del 17,0%, el 5,2% y el 4,6% para los grupos del placebo,
el esomeprazol 20 mg y el esomeprazol 40 mg, respectivamente.””
En otro estudio de casos-controles, la terapia con IBP estuvo re-
lacionada con una reduccién significativa del riesgo de hemorragia
GI superiot.'® 2! E] esomeprazol es efectivo en cuanto a prevenit
la recidiva de la tdlcera en los consumidores de AINES positivos
y negativos para H. pylori,'” y el tratamiento a largo plazo con
esomeprazol se tolera adecuadamente y es eficaz para prevenir la
recidiva de la tlcera en los consumidores de AINES."”” 2 En la
mayoria de los estudios, se utilizé6 omeprazol o esomeprazol para la
profilaxis de la tlcera,* 46102 160-162164 171176 pyerg otros IBP probable-
mente sean igual de efectivos.'* '® 2% El vonoprazan, un bloquean-
te de 4cido competitivo con potasio que inhibe a la ATPasa-H+/
K+, es no inferior al lansoprazol para la prevencién de la recidiva
de la tlcera durante la terapia a largo plazo con AINES,*™ pero se
necesitan mas datos.

Otros farmacos se utilizaron para la profilaxis de la tlcera, pero
por lo general son menos efectivos que los IBP. Los antagonistas
del receptor H2 pueden reducir el riesgo de tlcera péptica en los
consumidores de AINES,' ' pero la evidencia es controverti-
da.'®® En un ECA, se mostré que la famotidina en dosis elevadas
redujo considerablemente la incidencia de las tlceras gastricas y
duodenales en los consumidores crénicos de AINES.'® En un ana-
lisis combinado, se mostré que la profilaxis con famotidina conlle-
vé a un 44% de reduccion de las ulceras GI superiores en los con-
sumidores de ibuprofeno y fue igualmente efectiva en los pacientes
que también recibian aspirina en dosis bajas.'® En dos estudios de
modelado econémico, se indicé que el tratamiento con antagonis-
tas del receptor H2 es una estrategia rentable para la prevencién
de la hemorragia por tlcera en los consumidores de AINES.? 206
Sin embargo, en otro estudio, se mostré que los antidcidos o los
antagonistas del receptor H2 no disminuyeron considerablemente
el riesgo de complicaciones GI graves.'™® En un metaanilisis de 14
ensayos, se observé que los antagonistas del receptor H2 fueron
protectores en dosis elevadas, pero en las dosis habituales, redu-
jeron el riesgo de las ulceras duodenales, pero no gastricas.?”” De
manera similar, en estudios, se mostré que el misoprostol reduce el
riesgo de complicaciones GI en los consumidores de AINES. 25210
En un metaanalisis en red de siete estudios, se observé que el mi-
soprostol mas un AINE no selectivo estuvo relacionado con un
riesgo considerablemente més bajo de eventos GL2"

Sin embargo, los antagonistas del receptor H2 y el misoprostol
por lo general son menos efectivos que los IBP para la profilaxis
de la dlcera. En dos ECA, se mostrd que el omeprazol redujo con-
siderablemente el riesgo de ulceras relacionadas con los AINES, en
comparacién con la ranitidina*? o el misoprostol.”® En otro ECA,
se mostré que el lansoprazol fue mas efectivo que el gefarnato (un
éster geranilo del acido farnesilacético con propiedades protecto-
ras de la mucosa) en cuanto a reducir el riesgo de recidiva de la
tlcera péptica en los consumidores a largo plazo de AINES."”” En
un metaanalisis en red, se mostré que un antagonista del recep-
tor H2 mas un AINE tradicional esta relacionado con un riesgo
mas elevado de complicacién por dlcera que un IBP mas un AINE
(riesgo relativo 3,09, IC 95% 1,39 a 6,30) o un inhibidor selectivo
de la COX-2 solo (riesgo relativo 3,52, IC 95% 1,38 a 7,56).”'' En
conjunto, debido a la eficacia superior de los IBP, la profilaxis con
un antagonista del receptor H2 o el misoprostol no se recomienda
para la prevencién de la tlcera en los consumidores de AINES.

En muchos ECA y metaanalisis, se mostré que la monoterapia
con un inhibidor selectivo de la COX-2 es igual de efectiva que
un AINE no selectivo mas un IBP para reducir el riesgo de tdlce-
ra en los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por
ulcera péptica.® 4 124 160161164 ITL1T6 180 7 5 mayorfa de la evidencia
publicada sobre los inhibidores selectivos de la COX-2 implic
al celecoxib,® #0124 160161164171 herg otros inhibidores de la COX-2
probablemente presenten efectos GI similares.® "¢ 8! Como re-
sultado, recomendamos la monoterapia ya sea con un AINE no
selectivo mas un IBP o un inhibidor selectivo de la COX-2 en
los pacientes con un riesgo moderado de enfermedad por tlcera
péptica. Sin embargo, la definiciéon de “riesgo moderado” podria
ser arbitraria. En los pacientes mayores sin antecedente de tlceras,
o aquellos con un antecedente de eventos cardiovasculares, el uso
concomitante de IBP estuvo relacionado con una reduccién de
dos tercios del riesgo de complicaciones graves por ulcera debido
alos AINES?"*?"> Como resultado, definimos al riesgo moderado de
enfermedad por tlcera péptica como la posesiéon de uno o dos de
los siguientes factores de riesgo: edad mayor a 65 afios; anteceden-
te de ulcera no complicada; uso simultineo de aspirina (dosis baja
y elevada), farmacos antiplaquetarios, corticosteroides o farmacos
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anticoagulantes. Atin no esta claro si los pacientes de riesgo bajo (es
decir, los pacientes jovenes sin un antecedente de ulcera y enferme-
dad cardiovascular) requieren de una profilaxis de la ulcera.

Pauta 4.2.2

Aunque la monoterapia con un AINE no selectivo mas un IBP o
un inhibidor selectivo de la COX-2 reduce el riesgo de las ulceras
pépticas y sus complicaciones, el riesgo absoluto (principalmen-
te, hemorragia GI) sigue siendo considerable en los pacientes con
un riesgo elevado de enfermedad por ulcera péptica, que se defi-
ni6é como los pacientes con un antecedente de tlcera previamente
complicada. En un ECA, se mostré que el tratamiento combina-
do con omeprazol y celecoxib fue mas efectivo que el celecoxib
solo para la prevencién de la hemorragia por tdlcera recurrente en
los pacientes de riesgo elevado.'”® En otro ECA de pacientes en
riesgo elevado de eventos cardiovasculares y GI, que requirieron
de aspirina y AINE concomitantes, la incidencia acumulativa de la
hemorragia por tlcera recurrente a los 18 meses fue del 5,6% en el
grupo de celecoxib mas omeprazol y del 12,3% en el grupo de na-
proxeno més omeprazol.'”” Concluimos que un inhibidor selectivo
de la COX-2 mas un IBP se recomiende en los pacientes con un
riesgo elevado de ulcera péptica.

Pauta 4.3
Pauta 4.3.1
En el publico general, sin la consideraciéon de un AINE, la identifi-
cacién sistematica de rutina de la anemia ferropénica en las mujeres
embarazadas asintomaticas estd recomendada por varias organiza-
ciones profesionales.”'*?'8 En contraste, la identificacién sistema-
tica de rutina no se recomienda en los hombres asintomaticos y
las mujeres postmenopausicas.?’” Sin embargo, la evaluacién de la
ferropenia debe realizarse en los pacientes con signos y sintomas
de anemia y debe realizarse una evaluacién completa si se confirma
la ferropenia.”’ Cuando se descarta la hemorragia uterina anormal,
la mayoria de las anemias ferropénicas son causadas por patolo-
glas GL?"?# Se recomienda la derivacién a un gastroenterélogo
para una investigacién endoscopica.??” Especificamente, todos
los hombres adultos y las mujeres postmenopausicas con anemia
ferropénica deben ser identificados sistematicamente por cancer
GL223 24T a5 mismas recomendaciones deberian ser aplicables a
los pacientes con anemia ferropénica no explicada y que necesitan
tratamiento con AINES, aunque esta recomendacion se basa en la
extrapolacién de la evidencia en los pacientes médicos generales.
Ademas, los AINES aumentan el riesgo de hemorragia por tlce-
ra péptica,'” 1% 1% hemorragia GI inferior debido a diverticulosis,
y otras patologias del colon,” 13133 157 169172177178 5] joa] que he-
morragia por una lesién de la mucosa del intestino delgado.”**’
Cerca del 10-15% de los pacientes presentan anemia ferropénica
relacionada con el uso a largo plazo de aspirina u otros AINES,
segun cabe presumir como resultado de una hemorragia GI de
bajo grado.”®*?%* Una investigaciéon GI también pareceria ade-
cuada, si se desarrolla anemia ferropénica en los pacientes durante
la terapia con AINES.

Pauta 4.3.2

Cerca del 10-15% de los pacientes presentan anemia ferropénica
relacionada con el uso a largo plazo de aspirina o un AINE, pro-
bablemente debido a una hemorragia GI de bajo grado.? 22223
Como se debatié anteriormente, la monoterapia ya sea con un
AINE no selectivo mas un IBP* %8271 228  yn inhibidor selectivo
de la COX-2% 4612416016164 ITHIT6 180 e qy ce el riesgo de hemorragia
GI superior. Sin embargo, un IBP no previene las complicacio-
nes GI inferiores relacionadas con los AINES, sino que en cambio

Recuadro 1 Resumen de las recomendaciones

(A) Evitar los AINES, de ser posible

» hipertension resistente al tratamiento

» riesgo cardiovascular elevado

» pacientes con ERC grave (VFGe <30 mL/min/1,73 m?) o
pacientes con ERC moderada (VFGe de 30-59 mL/min/1,73 m?)
que reciben inhibidores de la ECA, BRA o farmacos diuréticos

(B) Antes del inicio de un AINE

» medir la presion arterial

» riesgo elevado de ERC: chequear la funcion renal, si no se
realiz en los Ultimos 6 meses

» anemia ferropénica no explicada: derivar al paciente a un
gastroenterologo

(C) Opcion de AINE y terapia concomitante

» riesgo cardiovascular elevado y uso de AINE no puede
evitarse: considerar el naproxeno o el celecoxib

» hipertension preexistente y recepcion de inhibidores de la
ECA o BRA: adicién empirica (o aumento de la dosis) de un
farmaco antihipertensivo de una clase diferente

» dispepsia relacionada con los AINES: IBP

» riesgo moderado de enfermedad por Ulcera péptica: monoterapia
con AINE no selectivo mas IBP o inhibidor selectivo de la COX-2

» riesgo elevado de enfermedad por Ulcera péptica: inhibidor
selectivo de la COX-2 mas IBP

» anemia ferropénica no explicada y uso de AINE no puede
evitarse: considerar el celecoxib

(D) Control durante el tratamiento con AINES

» presion arterial

» hipertension no preexistente: medir la PA en la clinica 4 semanas
luego del inicio del AINE (o antes, si esta clinicamente indicado)

» hipertension preexistente: controlar la PA incluso con el uso
a corto plazo de los AINES

» el control de la PA en el domicilio, el autocontrol de la
retencion de liquidos mediante el peso corporal y el chequeo
del edema maleolar son convenientes

» funcion renal

» todos los pacientes: chequear la funcion renal, si hay una
retencion de liquidos o rasgos clinicos de deterioro de la
funcién renal

» ERC preexistente: chequear la funcion renal 1 semana luego
del inicio de un AINE, seguido de control regular durante el
uso crénico de los AINES

aumenta el riesgo de colitis microscopica.’?’ La inhibicién de los
4cidos con los IBP provoca disbiosis intestinal,””’ que exacerba la
lesion del intestino delgado causada por los AINES.?"%#? Por otro
lado, los inhibidores selectivos de la COX-2 estan relacionados con
un riesgo mas bajo de complicaciones GI inferiores que los AINES
tradicionales. En un ECA de 8076 pacientes con artritis reumatoide,
el riesgo de un evento GI inferior fue considerablemente mas bajo
en los pacientes tratados con rofecoxib que en aquellos tratados con
naproxeno (0,41 zs. 0,89 por 100 pacientes-afios).'®® En un analisis
sistematico, se mostrd que, en comparacion con los AINES tradicio-
nales, los inhibidores selectivos de la COX-2 presentaron un riesgo
considerablemente mas bajo de algin evento GI inferior, lesién de la
mucosa endoscopica, y hemorragia GI infetior evidente.'® Aunque
todos los inhibidores selectivos de la COX-2 probablemente pre-
senten efectos GI similares,’® 76 718! gran parte de la evidencia pu-
blicada sobre los inhibidores selectivos de la COX-2 son estudios
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sobre el celecoxib,* 40 124 160 161164171 P |6 tanto, recomendamos el

celecoxib en los pacientes con anemia ferropénica no explicada que
requieren de un AINE.

LIMITACIONES

Aunque este conjunto de pautas tiene la intencién de basarse en la
evidencia, muchas de nuestras recomendaciones provienen de opi-
niones de expertos corroboradas por datos publicados limitados.
También prestamos atencién a las pautas publicadas pertinentes
de otros cuerpos profesionales (por ejemplo, las pautas para la
hipertension de la ACC/AHA), aunque pueden no referirse direc-
tamente al uso de los AINES. Es importante observar que, para
el efecto sobre la PA y el riesgo renal, nuestras recomendaciones
se centran en el inicio de los AINES y el riesgo a corto plazo. Por
otro lado, el debate sobre el riesgo cardiovascular en gran parte se
refiere al tratamiento a largo plazo.

Uno debe ser cauto con la calidad de la evidencia. Aunque hay mu-
chos estudios de observacién amplios, a menudo de bases de datos
de la asistencia médica establecidas adecuadamente, sobre el riesgo
de los AINES, las poblaciones de pacientes son muy diferentes entre
los estudios, de modo que una conclusién coherente y constante no
siempre es posible. También hay una escasez de datos de observa-
cién sobre el efecto a largo plazo sobre la PA y el riesgo GI. La
relacién entre la terapia a largo plazo con AINES y la ERC es otra
area de controversia, dado que muchos de los comparadores en los
estudios de observacion (en particular, el paracetamol) en si pueden
presentar propiedades de toxicidad renal a largo plazo.

En la mayoria de los ECA publicados sobre los AINES, se com-
paran dos firmacos (tipicamente, un inhibidor de la COX-2 con
un AINE tradicional como control) en vez de comparar con el
placebo o la ausencia de tratamiento, y se notifican los riesgos
relativos en vez de los absolutos. Muchos de los ensayos se centra-
ron en la eficacia y notifican los efectos adversos (en particular, los
eventos cardiovasculares y renales) como criterios de valoracion
secundarios o de la inocuidad.

PROBLEMAS DE IMPLEMENTACION

Aunque las complicaciones cardiovasculares, renales y GI de los AINES
se reconocen cada vez mds, y contamos con pautas con una base cien-
tifica razonable, existen problemas de implementacién importantes. En
esencia, las complicaciones mencionadas anteriormente por lo general
son atendidas por los cardidlogos, los nefrélogos y los gastroenterdlo-
gos, pero los AINES normalmente son recetados por los médicos de
cabecera, los reumatélogos o los cirujanos. Las pautas sobre el uso ade-
cuado de los AINES y la prevencién de las complicaciones deben darse
a conocer a estos especialistas. La educacion adecuada de los especia-
listas pertinentes serfa importante, y el intento combinado de varias
sociedades de especialidades y cuerpos profesionales serfa necesatio.
Con la disponibilidad de pautas conjuntas, los simposios multidiscipli-
narios en las conferencias principales son formas posibles de aumentar
la concientizacién sobre las complicaciones cardiovasculares, renales y
GI, y el uso adecuado de los AINES. Sin embargo, con la participacién
de no menos de seis especialidades y cada una con su propia sociedad
nacional o colegio de profesionales, el intento de coordinar y mediar la
diferencia en cuanto a la prioridad entre las diferentes especialidades y
vatios paises setfa una obra de romanos.

PERSPECTIVA

Las recomendaciones se resumen en el recuadro 1. Es importante
comprender que, aunque intentamos mantener un enfoque basado
en la evidencia mientras preparabamos las declaraciones de las
recomendaciones, los ensayos clinicos publicados a menudo son
irregulares y pueden no responder directamente a un interrogante

clinico practico. En particular, hay muchos ECA y metaanalisis ex-
celentes sobre las complicaciones cardiovasculares y GI, de modo
que nuestras recomendaciones a menudo son fuertes y hechas con
seguridad. Por otro lado, los ensayos publicados son limitados con
respecto a la PA y las complicaciones renales de los AINES, y
nuestras recomendaciones en estas areas por lo general se basan
en datos de observacién, complementados con los criterios de va-
loracién secundarios de algunos ensayos aleatorios. Hay una bre-
cha de conocimiento particular con respecto al control luego del
inicio de los AINES. Nuestras recomendaciones actuales sobre el
control de la PA y la funcién renal en gran parte son opiniones de
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INVESTIGACION ORIGINAL

Terapia de erradicacion de Helicobacter pylori para
prevenir el cancer gastrico: analisis sistematico y

metaanalisis

Alexander Charles Ford

RESUMEN

Objetivos El cancer gastrico estd fuertemente relacionado
con Helicobacter pylori (H. pylori). Llevamos a cabo un
andlisis sistematico y metaandlisis previo en el que se indico
que la terapia de erradicacion redujo la incidencia a futuro
del cancer gastrico, pero el tamafio del efecto fue incierto, y
no hubo una reduccién de la mortalidad relacionada con el
cancer gastrico. Actualizamos este metaanalisis, dado que
se acumularon méas datos. También evaluamos el efecto de
la terapia de erradicacion sobre el riesgo a futuro de cancer
gastrico en los pacientes que se sometieron a una reseccion
endoscdpica de la mucosa por una neoplasia gastrica.
Disefio Realizamos una blsqueda de la literatura médica
hasta febrero de 2020 para identificar ensayos controlados
aleatorios (ECA) en los que se examinara el efecto de la
terapia de erradicacion sobre la incidencia posterior del
cancer gastrico en adultos sanos positivos para H. pylori

y en pacientes positivos para H. pylori con una neoplasia
gastrica que se sometieron a una reseccion endoscopica

de la mucosa. El grupo de control recibié placebo o ninglin
tratamiento. EI seguimiento fue >2 afios. Calculamos

el nimero que es necesario tratar (NNT) para el riesgo
relativo (RR) y evaluamos los afios de vida ajustados

por discapacidad (AVAD) ganados con la identificacion
sistematica del metaandlisis.

Resultados Identificamos 10 ECA; en siete, se
incorporaron 8323 individuos sanos y en tres, se asignaron
aleatoriamente a 1841 pacientes con neoplasia gastrica.
En los individuos sanos, la terapia de erradicacion redujo

la incidencia del cancer gastrico (RR=0,54; 1C 95% 0,40 a
0,72, NNT=72) y redujo la mortalidad por cancer gastrico
(RR=0,61;1C 95% 0,40 a 0,92, NNT=135), pero no afectd
la mortalidad por todas las causas. Estos datos indican

que se ganarian 8.743.815 AVAD (IC 95% 5.646.173 a
11.847.456), si la identificacion sistematica y el tratamiento
de la poblacién se implementaran globalmente. En los
pacientes con neoplasia gastrica, la terapia de erradicacion
también redujo la incidencia del cancer gastrico a futuro
(RR=0,49; IC 95% 0,34 a 0,70, NNT=21). Los eventos
adversos se natificaron de forma incompleta.

Conclusion Hay evidencia moderada que indica que la
terapia de erradicacion de H. pylori reduce la incidencia
del cancer gastrico en los individuos sanos y en los
pacientes con una neoplasia gastrica en los paises de
Asia Oriental. También parece haber una reduccién de la
mortalidad relacionada con el cancer gastrico.

INTRODUCCION
A pesar de una incidencia en disminucién en el
mundo en vias de desarrollo,' el cincer gastrico es

,"2Yuhong Yuan,? Paul Moayyedi®

La importancia de este estudio

¢Qué se sabe sobre este tema?

P El cancer gastrico es la tercera causa mas
comUn de muerte por cancer en todo el
mundo y esta causalmente relacionado con
Helicobacter pylori (H. pylori).

» En un andlisis sistematico y metaanalisis previo,
se demostrd que la erradicacion de H. pylori
en los individuos infectados sanos redujo la
incidencia del cancer gastrico, pero la eficacia
fue relativamente moderada, y no parecié haber
ningun efecto sobre la mortalidad.

¢Cuales son los nuevos hallazgos?

» En cuanto a los ensayos llevados a cabo en
individuos sanos, identificamos un nuevo
ensayo que contenia a 1826 individuos y un
ensayo existente complet6 un seguimiento de
hasta 22 afios.

» El niimero que es necesario tratar (NNT) para
prevenir un cancer gastrico disminuy6 de 124 en
total en nuestro metaandlisis previo a 72.

» El efecto fue incluso mas fuerte en los individuos
con una neoplasia gastrica; el NNT con la terapia
de erradicacién para prevenir un cancer gastrico a
futuro fue apenas 21.

» Ademas, la terapia de erradicacion estuvo
relacionada con una reduccion significativa de la
mortalidad relacionada con el cancer géstrico en
los individuos sanos; el NNT para prevenir una
muerte relacionada con el cancer gastrico fue 135.

» Se ganarian 8,7 millones de afos de vida
ajustados por discapacidad mediante la institucion
de la identificacion sistematica y el tratamiento de
H. pylori globalmente.

¢Como podria afectar a la practica médica en

un futuro inmediato?

» En este metaanalisis, se proporcionan calculos
contemporaneos del efecto de la erradicacion de H.
pylori sobre la incidencia y la mortalidad del cancer
gastrico, que pueden utilizarse para informar las
decisiones de la salud publica a futuro.

la tercera causa mas comun de muerte por cancer
en todo el mundo.? En 2017, hubo mas de 850.000
muertes atribuibles al cancer gastrico, y se calcula que
1 de 33 hombres y 1 de 78 mujeres desarrollara la
enfermedad durante su vida.? La mortalidad global

BM)
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por cancer gastrico probablemente aumente aun mas debido a la
mejorfa en la expectativa de vida en los paises en vias de desarrollo
y a las observaciones recientes de un aumento del riesgo en las
generaciones més jovenes.!

Helicobacter pylori (H. pylori) coloniza el estobmago de aproximadamen-
te el 50% de la poblacién mundial.® La infeccién con la bacteria causa
gastritis cronica.* En una minotfa de individuos susceptibles,’ esto pue-
de conllevar a una evolucién escalonada a través de atrofia gastrica, me-
taplasia intestinal y displasia, hasta el desarrollo de carcinoma.® Como
resultado, H. pylori es clasificada como un carcinégeno humano por la
Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC).” La
erradicacién de la infeccién en las poblaciones en riesgo elevado de
cancer gastrico, por lo tanto, podtia conllevar a una reduccién de la
incidencia y la mortalidad del cincer gastrico® y, en 2014, en un informe
del grupo de trabajo de la IARC, se recomendé que los paises explora-
ran la posibilidad de introducir programas de identificacién sistematica
y tratamiento de H. pylori basados en la poblacion.” El cancer gastrico
es una causa principal de morbilidad y mortalidad en todo el mundo; se
calcula que mas de 19 millones de afios de vida ajustados por discapaci-
dad (AVAD) actualmente se pierden debido a la enfermedad."

A pesar de esto, la mayorfa de los paises en riesgo elevado de
cancer gastrico no consideraron esta politica seriamente, aunque
en 2013 Japén aprobé el reembolso del uso de la terapia de erra-
dicacién como tratamiento de la gasttitis causada por H. pylori'' y
en China hay un ensayo en curso sobre la identificacién sistematica
y el tratamiento de la poblacién, en el que se incorporé a mas de
180.000 individuos."? Sin embargo, ya hay cierta cantidad de evi-
dencia de estudios de observacién y controlados de que la erradi-
cacion de H. pylori reduce la incidencia a futuro del cancer géstrico.
En 2004 en las Islas Matsu, una regién de Taiwan con una tasa de
mortalidad anual por cancer gastrico tres veces aquella del resto del
pals, se introdujo un programa de erradicacién de H. pylori basado
en la poblacién. Durante los 4 afios previo al comienzo del progra-
ma de identificacién sistematica, la incidencia del cincer géstrico
era 40,3 por 100.000 personas-afio, comparado con 30,4 durante
los afios 2004 a 2008; un 25% de reduccién de la incidencia.”” En
un analisis sistematico y metaanalisis previo de la Colaboracion
Cochrane de seis ensayos controlados aleatorios (ECA) sobre la
terapia de erradicacién, comparado con el placebo o ningun trata-
miento, se demostr6 un 34% de reduccién del riesgo relativo (RR)
de un cancer gastrico nuevo, y un nimero que es necesario tratar
(NNT) de 124.1415

Este efecto es relativamente moderado, segin el NNT, y no hubo
un efecto significativo de la terapia de erradicacion sobre la mor-
talidad por cancer gastrico.* " El efecto puede ser mds drastico
en los grupos de riesgo més elevado, como aquellos con una neo-
plasia gastrica, con la inclusion de la displasia o el cancer gastrico
temprano. Dado que pasaron 6 afios desde la publicacién de este
metaanalisis, la posibilidad de que ahora pueda haber mas ensa-
yos publicados, al igual que una duracién mas prolongada del se-
guimiento en los ensayos existentes, nos llevo a reexaminar este
tema. Ademads, evaluamos cémo puede afectar la identificacién sis-
tematica y el tratamiento poblacional a los AVAD en la poblacion.
Nuestra hipdtesis era que, como resultado del seguimiento mas
prolongado en los ensayos existentes, al igual que de los estudios
publicados posterior a nuestro analisis sistematico previo, el efecto
de la terapia de erradicacién en cuanto a reducir la incidencia del
cancer gastrico a futuro se volveria mas fuerte y que ahora puede
haber un efecto significativo sobre la mortalidad relacionada con el
cancer gastrico que puede traducirse en una ganancia significativa
de AVAD. También teniamos el objetivo de estudiar el efecto de
la erradicacion de H. pylori sobre la incidencia del cancer géstrico a
futuro en los pacientes con una neoplasia gastrica.

METODOS

Estrategia de buisqueda y seleccion de estudios

Actualizamos nuestro analisis sistemdtico y metaanalisis previo
en el que se examiné este tema.' * Realizamos una busqueda en
MEDLINE (1947 a febrero de 2020), Embase y Embase Classic
(1947 a febrero de 2020) y el registro central de Cochrane de en-
sayos controlados para identificar estudios potenciales. Ademis,
realizamos una busqueda en ClinicalTrials.gov de ensayos no pu-
blicados o de datos adicionales de estudios potencialmente id6-
neos. Con el fin de identificar estudios publicados solo en forma de
resumen, realizamos una busqueda manual de actas de congresos
(Semana de Enfermedades Digestivas, Colegio Estadounidense de
Gastroenterologfa, Semana de Gastroenterologia de la Unién Eu-
ropea y Semana Digestiva del Pacifico Asiatico) entre 2001 y 2019.
Contactamos a los autores de los informes de ensayos publicados
solo como resimenes y les solicitamos que contribuyeran con con-
juntos de datos completos o articulos terminados. Por ultimo, rea-
lizamos una bisqueda recursiva, con el uso de las bibliografias de
todos los articulos obtenidos.

En los ECA iddéneos, se examiné el efecto de al menos 7 dias
de terapia de erradicacién sobre la incidencia posterior del cancer
gastrico en sujetos adultos positivos para H. pylori (218 afios) que
por lo demds estaban sanos (tabla 1 adicional en linea), o en suje-
tos adultos positivos para H. pylori con una neoplasia gastrica, con
la inclusién de la displasia o el cancer gastrico temprano, que se
sometieron a una resecciéon endoscopica de la mucosa. Se requeria
una duracién minima del seguimiento de 2 afios y al menos dos
canceres gastricos debian ocurrir durante el seguimiento. Extraji-
mos todos los criterios de valoracién en el dltimo punto del segui-
miento que fueron notificados, con el uso de la publicacién mas
contemporinea de cada ensayo.

Dos investigadores (YY y ACF) llevaron a cabo la busqueda en la
literatura, independientemente del otro. Los términos de busqueda
utilizados se detallan en los materiales adicionales en linea. Dos
investigadores (YY y ACF) evaluaron todos los resimenes iden-
tificados mediante la busqueda en cuanto a la idoneidad, una vez
mas independientemente del otro. Obtuvimos todos los articulos
potencialmente relevantes y los evaluamos con mas detalle con el
uso de formas predisefiadas, con el fin de evaluar la idoneidad inde-
pendientemente, de acuerdo con los criterios predefinidos. Resolvi-
mos los desacuerdos entre los investigadores mediante debate. No
hubo restricciones de idioma. Tradujimos los articulos en lengua
extranjera, donde se requirio.

Para los estudios publicados completamente en los que no se noti-
ficaban datos en lo que concierne a la incidencia posterior del cancer
gastrico, contactamos al primer autor o autor principal con el fin de
maximizar nuestras probabilidades de identificar estudios idéneos.
También contactamos a los autores de todos los estudios id6-
neos en los que si se notificaba sobre la incidencia posterior del
cancer gastrico, con el fin de obtener datos en el punto mas re-
ciente del seguimiento. Por ultimo, donde se hallaban articulos
multiples para un unico estudio, contactdbamos al primer autor
o autor principal con el fin de garantizar que se extrajeran solo
los datos de la publicacién mas reciente de cada estudio idéneo.

Evaluacion de los criterios de valoracién

Nuestro criterio de valoracion principal fue el efecto de la terapia
de erradicacién de H. pylori, comparado con el placebo o ningtin
tratamiento, sobre la incidencia postetrior del cancer gastrico. Los
criterios de valoracién secundarios incluyeron el efecto de la terapia
de erradicacién sobre la mortalidad relacionada con el cancer gas-
trico, el efecto sobre la mortalidad por todas las causas y los eventos
adversos que surgen de la terapia de erradicacion.

28

Ford AC, et al. Gut 2020;0:1-9. doi: 10.1136/gutjnl-2020-320839




Helicobacter pylori

Extraccién de datos

Extrajimos todos los datos independientemente. Esto fue reali-
zado por dos investigadores (YY y ACF) como criterios de va-
loracién dicotémicos (presencia o ausencia de cancer gastrico).
Ademas, extrajimos los siguientes datos de cada ensayo: ubicacién
geogrifica, pafs de origen, nimero de centros, método utiliza-
do para confirmar la infeccién por H. pylori, tipo de régimen de
erradicacién de H. pylori utilizado (con la inclusiéon de la dosis y
la pauta posolégica de los firmacos individuales), duracién del
tratamiento, porcentaje de erradicacién, duracién del seguimien-
to, mortalidad por cancer gastrico, mortalidad por otras causas y
nimero total de eventos adversos notificados.

Extrajimos los datos con el uso de un analisis por intencién de
tratar modificado. En este, excluimos del analisis a los individuos
que se observo eran inelegibles luego de la asignacion aleatoria (por
ejemplo, individuos sanos en quienes se detecté un cancer gastri-
co en situacion inicial, pacientes con una neoplasia gastrica que se
sometieron a una cirugfa en vez de a una reseccién endoscopica de
la mucosa o cualquier participante del ensayo que se observo era
negativo para H. pylori) y a aquellos que no recibieron la interven-
cién a la cual fueron asignados y, debido a la naturaleza relativa-
mente poco comun del criterio de valoracién de interés, supusimos
que todos los sujetos que se perdieron en el seguimiento no habian
desarrollado un cancer gastrico, pero los mantuvimos en el deno-
minador del estudio. Esto fue particularmente importante, dado
que la duracion mds breve del seguimiento en los estudios que iden-
tificamos fue 23 aflos, por lo tanto, los porcentajes de abandono
fueron relativamente elevados. También realizamos un analisis de
casos completos, como andlisis de sensibilidad, en el que todos los
participantes de los que faltaban datos o no estaban disponibles
fueron excluidos del analisis totalmente.'®

Evaluacion de la calidad y riesgo de sesgo

Realizamos esto a nivel del estudio. El riesgo de sesgo fue evalua-
do por dos investigadores independientemente (YY y ACF), con
el uso de la herramienta para la evaluacion del riesgo de sesgo de
Cochrane."” Resolvimos los desacuerdos mediante debate. Regis-
tramos el método utilizado para generar el esquema de asignacién
aleatoria y ocultar la asignacién del tratamiento, al igual que si el
ocultamiento se implementé para los participantes, el personal y la
evaluacion de los criterios de valoracion, si hubo evidencia de datos
incompletos sobre los criterios de valoracion, y si hubo evidencia de
un informe selectivo de los criterios de valoracion.

Sintesis de los datos y analisis estadistico
Combinamos los datos con el uso de un modelo de efectos aleato-
rios,' para brindar un calculo mis cauteloso del efecto de la terapia
de erradicacion de H. pylori sobre la incidencia posterior del can-
cer gastrico, tomando en consideracién cualquier grado de hete-
rogeneidad entre los estudios. Expresamos el efecto de la terapia
de erradicacién, comparado con el placebo o ningin tratamien-
to, como un RR de incidencia del cancer gastrico con los IC 95%.
Planeamos resumir los datos sobre los eventos adversos con los
RR. Calculamos el NNT, con un IC 95%, con el uso de la fé6rmula
NNT=1/ [tiesgo de control asumido (RCA) x (1 — RR)].

También modelamos el efecto que la identificacién sistematica
y el tratamiento de H. pylori tendrian sobre los AVAD, con el uso
de los calculos de los AVAD perdidos debido al cancer gastrico en
varias poblaciones,'’ con el uso de fuentes de datos y metodologia
descritas anteriormente.? Los AVAD ganados se calcularon apli-
cando el RR con los IC 95% provenientes del metaanalisis a los
AVAD perdidos debido al cancer gastrico (con los IC 95%),? con
el uso de la simulacién de Monte Carlo con 10.000 ejecuciones.

Se supuso que los AVAD y el RR siguieron una distribucién nor-
mal y, en estos analisis, supusimos que cualquier beneficio de la
terapia de erradicacion persistié mas alla de la duracién del segui-
miento de los ECA.

Evaluamos la heterogeneidad entre los estudios con el uso del
estadistico I con un valor divisorio 250% vy la prueba de x* con un
valor de p <0,10, para definir un grado significativo de heterogenei-
dad.” Utilizamos Review Manager V.5.3.5 (RevMan para Windows
2014, Centro Nérdico Cochrane, Copenhague, Dinamarca) para
generar los diagramas de bosque de los RR combinados para los
criterios de valoracion principales y secundarios con los IC 95%, al
igual que los diagramas en embudo. Evaluamos los tltimos en bus-
ca de evidencia de una asimetria y, por lo tanto, de un posible sesgo
de publicacién u otros efectos pequefios del estudio, con el uso de
la prueba de Egger,* si habia 210 estudios idéneos incluidos en el
metaanalisis, en concordancia con las recomendaciones previas.?'
Utilizamos Excel (Microsoft Excel para Mac, V.16.33) para llevar a
cabo las simulaciones de Monte Carlo.

RESULTADOS

Con la estrategia de busqueda, se identificaron 2115 citas. Ana-
lizamos los titulos y los resumenes, y recuperamos y evaluamos
37 articulos que parecian potencialmente idéneos para la inclu-
si6n (figura 1 adicional en linea). De estos, en 10 articulos®=! en
los que se notificaron datos de siete ECA diferentes, se compard
la terapia de erradicacién de H. pylori con el placebo o ningun
tratamiento en 8323 individuos sanos y se proporcionaron datos
sobre la incidencia posterior del cancer gastrico. En todos estos
ensayos, se incorpord a personas sanas de la comunidad, con la
excepcion de un ECA coreano, en el cual se incorporé a parien-
tes en primer grado sanos de pacientes con cancer géstrico.”” En
otros tres ensayos, se compar6 la terapia de erradicacién de H.
pylori con el placebo o ningun tratamiento en 1841 pacientes con
una neoplasia gastrica que se sometieron a una reseccién endos-
cépica de la mucosa y se proporcionaron datos sobre la incidencia
del cancer géstrico a futuro.**3*

Las caracterfsticas de los estudios idéneos e incluidos se brin-
dan en las tablas 1 y 2. Tres de los ensayos, notificados en cinco
publicaciones diferentes, fueron de disefio factorial con algunos
participantes asignados aleatoriamente también a recibir vitami-
nas, antioxidantes o celecoxib.? * 262¢ Todos los ensayos se lle-
varon a cabo en Asia Oriental, excepto un estudio que se llevé
a cabo en una poblacién en riesgo elevado de cancer gastrico en
Colombia.?** La duracién mis prolongada del seguimiento en los
estudios que identificamos fue 22 afios” y la duracién mas breve
fue >3 afios.* La evaluacion del riesgo de sesgo de todos los ECA
incluidos se brinda en la tabla 2 adicional en linea. Catalogamos
a cuatro ensayos como en tiesgo bajo de sesgo,”? dos ensayos
fueron de riesgo poco claro*** y cuatro ensayos fueron de riesgo
elevado de sesgo.” >3 Tres fueron de riesgo elevado de sesgo
debido al hecho de que no se utilizé un comparador con placebo
del régimen activo de terapia de erradicacion vy, por lo tanto, esta
patte del ensayo fue sin ocultamiento.??** El otro se considerd
de riesgo elevado debido a contradicciones en la notificacion de
los datos en varios puntos del seguimiento.?®*!

Efecto de la terapia de erradicacion de H. pylori en los
individuos sanos

Cuando combinamos los datos de los siete ECA en el dltimo pun-
to del seguimiento en nuestro analisis principal,??' hubo 68 (1,6%)
canceres gastricos que ocurrieron en 4206 sujetos infectados sanos
que recibieron la terapia de erradicacion de H. pylors, comparado
con 125 (3,0%) en 4117 individuos asignados al placebo o a ningin
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Helicobacter pylori

Tabla 2 Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia de erradicacion de H. pylori versus el placebo o ningln tratamiento
en la prevencion del cancer gastrico a futuro en los individuos con una neoplasia gastrica que se sometieron a una reseccion endoscopica

de la mucosa

Tamaiio de
la muestra Régimen de
(N que recibio terapia de Método de
Método utilizado para la terapia de erradicacion Ultimo determinacion
confirmar la presencia erradicacion  Caracteristicas de de H. pylori Porcentaje de punto del de los casos de
Estudio Ubicacion  de H. pylori de H. pylori) los participantes  utilizado erradicacion* seguimiento cancer gastrico
Fukase  Cincuentay Examinacion histologica, y 544 (272) Mediana de edad  Lansoprazol 30 mg,  74,9% 3 afios Examinacion histolégica
200832 un hospitales prueba rapida de ureasa, 68,5 afios (margen  amoxicilina 750 mg de biopsias gastricas
en Japon. de biopsias gastricas 20-79 afios), el y claritromicina obtenidas en endoscopia
obtenidas en endoscopia 76,4% hombres. 200 mg b.i.d. durante gastrointestinal superior
gastrointestinal superior. 1 semana a los >3 afios.
Choi Un hospital ~ Examinacion histoldgica,y 901 (444) Media de edad Omeprazol 20 mg,  81,3% 6 afios Examinacion histoldgica
2018a 3 en Sedl, prueba rapida de ureasa, 60,4 afios (margen  amoxicilina 1 gy de biopsias gastricas
Corea del Sur. de biopsias gastricas 20-75 afios), el claritromicina obtenidas en endoscopia
obtenidas en endoscopia 67,7% hombres. 500 mg b.i.d. gastrointestinal superior.
gastrointestinal superior. durante 1 semana.
Choi Un hospital  Examinacion histoldgica, y 396 (194) Media de edad Rabeprazol 10 mg,  80,4% 5,9 afios Examinacion histolégica
20183 en Goyang,  prueba rapida de ureasa, 59,8 afios (margen amoxicilina 1 gy de biopsias gastricas

Corea del Sur. de biopsias gastricas
obtenidas en endoscopia

gastrointestinal superior.

18-75 aios), el
75,3% hombres.

claritromicina
500 mg b.i.d.
durante 1 semana.

obtenidas en endoscopia
gastrointestinal superior
alos 3 meses y a los 3 afios.

*Anélisis por intencion de tratar real, con la suposicion de que todos los abandonos fracasaron con la terapia de erradicacion.

b.i.d., dos veces por dia; H. pylori, Helicobacter pylori.

tratamiento. Hubo un solo caso de linfoma de TLAM (tejido linfoide
asociado a mucosa) gastrica notificado en los seis estudios,* pero
este no fue incluido en los analisis. EI RR de una incidencia posterior
del cancer gastrico con la terapia de erradicacion versus el placebo o
ningdn tratamiento fue 0,54 (IC 95% 0,40 a 0,72) (figura 1), sin hete-
rogeneidad entre los estudios (12=0%, p=0,61). No pudimos evaluar
la asimetria del diagrama en embudo, dado que no habia suficientes
ECA. EINNT, con el uso de los datos del metaanalisis con un RCA
del 3,0%, fue 72 (IC 95% 56 a 119).

Modelamos estos datos para calcular el efecto de la identifica-
cién sistematica y el tratamiento poblacional de H. pylori sobre los
AVAD ganados. Calculamos que este programa conllevaria a una

ganancia de mas de 8,8 millones de AVAD (IC 95% 5,7 a 11,9)
globalmente (tabla 3); 5,65 millones (IC 95% 3,7 a 7,6 millones)
de AVAD se ganaron en hombres y 3,2 millones (IC 95% 2,0 a
4,3 millones) de AVAD se ganaron en mujeres. El efecto fue mas
elevado en Asia Oriental (3,75 millones de AVAD ganados) y mas
bajo en Australasia (18.000 AVAD ganados) (tabla 3).

Llevamos a cabo un analisis de sensibilidad combinando los
datos de estos siete ensayos, con el uso de un andlisis de casos
completos. Hubo 67 (1,7%) canceres gastricos en 3894 personas
asignadas a la terapia de erradicacién, comparado con 125 (3,3%)
en 3804 personas asignadas al placebo o a ningin tratamien-
to (RR=0,53; IC 95% 0,40 a 0,71), sin heterogencidad entre los

Erradicacién Hp Control Cociente de riesgos Cociente de riesgos

Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% Afio M-H, Aleatorio, IC 95%
1.1.1 Individuos sanos

Correa 2000-Correa 2001 3 437 2 415 2,7% 1,42[0,24, 8,48] 2000
Wong 2004 7 817 11 813 9,7% 0,63 [0,25, 1,63] 2004
Leung 2004-Zhou 2014 2 276 7 276 3,5% 0,29 [0,06, 1,36] 2004
Saito 2005 2 379 3 313 2,7% 0,55 [0,09, 3,27] 2005
Wong 2012 3 255 1 258 1,7% 3,04 [0,32, 28,99] 2012
Ma 2012-Li 2019 41 1130 78 1128 63,6% 0,52 [0,36, 0,76] 2019
Choi 2020 10 912 23 914 16,0% 0,44 [0,21, 0,91] 2020
Subtotal (95% Cl) 4206 4117 100,0% 0,54 [0,40, 0,72]

Eventos totales 68 125

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Ji? = 4,48, df =6 (P =0,61); I?=0%
Prueba del efecto global: Z = 4,13 (P < 0,0001)

1.1.2 Individuos con cancer gastrico temprano que se sometieron a una reseccion endoscoépica de la mucosa

Fukase 2008 9 272 24 272 231% 0,381[0,18, 0,79] 2008
Choi 2018a 18 444 36 457 42,7% 0,511[0,30, 0,89] 2014
Choi 2018b 14 194 27 202 34.2% 0,54 0,29, 1,00] 2019
Subtotal (IC 95%) 910 931 100,0% 0,49 [0,34, 0,70]
Eventos totales 41 87
Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Ji? = 0,62, df =2 (P = 0,73); I>= 0%
Prueba del efecto global: Z = 3,93 (P < 0,0001)
0,01 0,1 1 10 100

Prueba de las diferencias de subgrupo: Ji? = 0,18, df = 1 (P = 0,67), 12 = 0% Favorece erradicacion Hp  Favorece control

Figura 1 Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori: efecto sobre la incidencia posterior del cancer gastrico
(andlisis por intencion de tratar modificado). Hp, Helicobacter pylori.
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Tabla 3 Calculo de los afios de vida ajustados por discapacidad ganados
mediante la identificacion sistematica y el tratamiento de Helicobacter
pylori en diferentes poblaciones*

Media de AVAD
Poblacion ganados 1C 95%
Global 8.814.649 5.742.067 a 11.887.230
Hombres 5.650.560 3.672.479 a 7.628.640
Mujeres 3.165.033 2.049.244 a 4.280.822
Asia Oriental 3.754.826 2.459.850 a 5.049.802
Asia Meridional 1.211.289 786.289 a 1.636.290
Africa del Norte y Medio Oriente ~ 395.681 254.071 a 537.291
Europa Oriental 468.015 304.225 a 631.804
Europa Occidental 470.721 303.803 a 637.640
Norte América de ingresos elevados  192.702 124.729 a 260.675
América Latina Central 224.425 144.883 a 303.966
América Latina Meridional 93.391 59.901 a 126.881
Australasia 18.286 11.638 2 24.933

*Estos analisis se relacionan con todo el efecto de las pruebas y la erradicacion de
H. pylori en la poblacién descrita, y los AVAD ganados es lo que se alcanzaria
hipotéticamente durante la vida de la poblacion identificada sistematicamente en
un punto temporal determinado.

AVAD, aiios de vida ajustados por discapacidad; H. pylori, Helicobacter pylori.

estudios (I*=0%, p=0,61). E1 NNT fue 64 (IC 95% 51 a 104).
También evaluamos el efecto de excluir el ensayo con la duracién
mas prolongada del seguimiento y la mayoria de los eventos de in-
terés, lo cual contribuy6 con el 63,6% del peso para el anilisis.””
Aun asi, hubo un efecto significativo de la terapia de erradicacion,
comparado con el placebo o ningin tratamiento, en cuanto a pre-
venir la incidencia posterior del cancer gastrico (RR=0,56; IC
95% 0,35 a 0,92), sin heterogeneidad entre los estudios (I*=0%,
p=0,49), y un NNT de 144 (IC 95% 98 a 795).

Hubo cuatro estudios, que contenfan 6301 sujetos, en los que se pro-
porcionaron datos sobre la mortalidad por cancer gastrico.”* 23 El
seguimiento en estos tres ensayos oscil6 entre 5 afos y 22,3 afios. En
total, hubo 36 muertes (1,1%) por cancer gastrico en 3154 individuos
infectados sanos asignados aleatoriamente a la terapia de erradicacion,
comparado con 59 (1,9%) muertes en 3147 participantes asignados al
placebo. E1 RR de muerte por cancer gastrico con la terapia de erradi-
cacion, comparado con el placebo, fue 0,61 (IC 95% 0,40 a 0,92) (figura
2), sin heterogeneidad entre los estudios (I>=0%, p=0,95). E1 NNT,
con el uso de un RCA del 1,9%, fue 135 (IC 95% 88 a 658).

Hubo cinco estudios en los que se notificé la mortalidad por
todas las causas en 7079 individuos incorporados de acuerdo con la
asignacion del tratamiento.”? 2¢282? E] seguimiento en estos cinco
ECA oscilé entre 6 afios y 14,7 afios. En total, 315 (8,9%) de 3551
sujetos infectados sanos que recibieron la terapia de erradicacién
estaban muertos en el dltimo punto del seguimiento, comparado
con 323 (9,2%) de 3528 individuos que recibieron placebo o nin-

Erradicacién Hp Control

Estudio o Subgrupo Eventos Total Eventos Total
Leung 2004-Zhou 2014 4 295 6 292 10,6%
Wong 2004 3 817 6 813 8,7%
Ma 2012-Li 2019 29 1130 47 1128 80,6%
Choi 2020 0 912 0 914
Total (IC 95%) 3154 3147 100,0%

Eventos totales 36 59
Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Ji? = 0,10, df = 2 (P = 0,95); I = 0%
Prueba del efecto global: Z = 2,38 (P = 0,02)

Cociente de riesgos
Peso M-H, Aleatorio, IC 95% Ao

gin tratamiento. EI RR de muerte por cualquier causa en el ultimo
punto del seguimiento con la terapia de erradicacién, comparado
con el placebo o ningin tratamiento, fue 0,97 (IC 95% 0,85 a 1,12)
(figura 3), sin heterogeneidad entre los estudios (I*=0%, p=0,50).

Efecto de la terapia de erradicacion de H. pylori en los indi-
viduos con una neoplasia gastrica que se sometieron a una
reseccion endoscopica de la mucosa

Cuando combinamos los datos de los tres ECA en el ultimo
punto del seguimiento en nuestro analisis principal,”>* hubo 41
(4,5%) canceres gastricos a futuro que ocurrieron en 910 pacien-
tes asignados aleatoriamente a la terapia de erradicacién, com-
parado con 87 (9,3%) en 931 pacientes que recibieron placebo o
ningun tratamiento. E1 RR de un cancer gastrico a futuro con
la terapia de erradicacioén versus el placebo o ningtin tratamiento
fue 0,49 (IC 95% 0,34 a 0,70) (figura 1), sin heterogeneidad entre
los estudios (I*=0%, p=0,73). Una vez mas, hubo solo tres en-
sayos en los que no pudimos evaluar la asimetria del diagrama
en embudo. El NNT, con el uso de los datos del metaanalisis
con un RCA del 9,3%, fue 21 (IC 95% 16 a 36). Cuando utili-
zamos un analisis de casos completos en estos tres ensayos en
un andlisis de sensibilidad, hubo 41 (4,6%) canceres gastricos en
886 pacientes asignados a la terapia de erradicacién, comparado
con 87 (9,8%) en 892 pacientes asignados al placebo o a ningin
tratamiento (RR=0,48; IC 95% 0,33 a 0,69), sin heterogeneidad
entre los estudios (I°=0%, p=0,72). E1 NNT fue 20 (IC 95% 15
a 33). Los datos sobre la mortalidad fueron notificados solo por
dos de estos ECA.2** En el primer ensayo, hubo una muerte por
enfermedad extragéstrica en cada grupo de tratamiento™ vy, en el
segundo ECA, hubo 11 muertes (una por cancer gastrico) en el
grupo de la terapia de erradicacion y seis (una por cancer gastrico)
en el grupo del placebo (p=0,19).%*

Eventos adversos

Los datos sobre los eventos adversos fueron notificados de forma
incompleta por la mayoria de los ensayos. En un ECA llevado a
cabo en individuos sanos, estos se notificaron en un articulo di-
ferente;” no hubo diferencias significativas a nivel estadistico en
cuanto a los porcentajes de eventos adversos, con la excepcién del
exantema que ocurri6 en el 3,1% de aquellos que recibieron la tera-
pia de erradicacion, comparado con el 0,1% de aquellos asignados
al placebo. En otro ensayo en individuos sanos, se notificé que los
eventos adversos relacionados con el firmaco fueron considerable-
mente mas comunes con la terapia de erradicacién (el 53,0% vs. el
19,1%, p<0,001), pero que la mayoria fueron leves.”” En el estudio
colombiano, se notificé que los efectos secundarios se controlaron
detenidamente y no se detect6é ninguno de importancia clinica.??
En los ensayos llevados a cabo en pacientes con neoplasia gastrica,
se notificé que las heces blandas y la diarrea ocurrieron en el 12%
y el 7%, respectivamente, de aquellos que recibieron la terapia de

Cociente de riesgos
M-H, Aleatorio, IC 95%

0,66 [0.19, 2,31] 2004
0,50[0,12, 1,98] 2004
0,62[0,39, 0,97] 2019
No calculable 2020
0,61 [0,40 0,92]
0,01 0,1 1 10 100

Favorece erradicacion Favorece tratamiento

Figura 2 Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia de erradicacion de Helicobacter pylori: efecto sobre la mortalidad posterior por cancer gastri-

co. Hp, Helicobacter pylori.
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Erradicacién Hp Control Cociente de riesgos Cociente de riesgos
Estudio o Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, IC 95% Aifio M-H, Aleatorio, IC 95%
Correa 2000-Correa 2001 12 437 6 415 2,0% 1,90 [0,72, 5,01] 2000
Wong 2004 22 817 23 813 5,8% 0,95[0,53, 1,69] 2004
Wong 2012 1 255 4 258 0,4% 0,251[0,03, 2,25] 2012
Ma 2012-Li 2019 264 1130 272 1128 87,5% 0,97 [0,84, 1,12] 2019
Choi 2020 16 912 18 914 43% 0,891[0,46, 1,74] 2020
Total (IC 95%) 3551 3528 100,0% 0,97 [0,85, 1,12]
Eventos totales 315 323

Heterogeneidad: Tau? = 0,00; Ji? = 3,36, df = 4 (P = 0,50); I> = 0%
Prueba del efecto global: Z = 0,40 (P = 0,69)

Figura 3 Diagrama de bosque de los ensayos controlados aleatorios sobre la terapia
causas. Hp, Helicobacter pylori.

erradicacion en un ECA,* y en el ensayo controlado con placebo de
Corea, los eventos adversos leves relacionados con el firmaco fue-
ron considerablemente mas comunes con la terapia de erradicacion

(el 42,0% vs. €1 10,2%, p<0,001).%*

DISCUSION

En este analisis sistematico y metaanalisis actualizado, se demues-
tra que la erradicacién de H. pylori, en los individuos sanos y en
los pacientes con una neoplasia gastrica que se sometieron a una
reseccién endoscopica de la mucosa, reduce considerablemente la
incidencia a futuro del cancer gastrico. El efecto fue mas fuerte en
aquellos con una neoplasia gastrica, con un NNT de 21. Sin embar-
go, en los individuos sanos, debido a un aumento del seguimiento
en uno de los ensayos existentes, y a un ensayo nuevo realizado en
1826 personas, el NNT para prevenir un cancer gastrico descendié
considerablemente, de nuestro calculo de 124 en la versién previa
de este metaanilisis™ '® a 72. Ademis, en las poblaciones en riesgo
mas elevado de cancer gastrico, calculamos que la identificacién
sistematica y el tratamiento de H. pylori podria conllevar a 3,7 mi-
llones de AVAD ganados en Asia Oriental, donde la mayoria de
estos ensayos se llevaron a cabo. Por ultimo, observamos un efecto
significativo de la erradicacién de H. pylori sobre la mortalidad re-
lacionada con el cancer gastrico, con un NNT para prevenir una
muerte por cancer gastrico de 135.

Actualizamos nuestro analisis sistematico y metaandlisis previo
con el uso de una estrategia de busqueda contemporanea y exhaus-
tiva. Esto nos permitié identificar un ensayo existente con un segui-
miento mas prolongado y un ensayo nuevo en el que se incorpord a
mas de 1800 individuos, lo cual significa que pudimos combinar los
datos de mas de 8000 sujetos en nuestro analisis principal llevado
a cabo en individuos sanos. También contactamos a los autores de
algunos de los estudios incluidos, con el fin de obtener los datos
del altimo punto del seguimiento, al igual que para garantizar que
no hubiéramos pasado por alto ECA potencialmente idéneos, o in-
cluido datos del mismo estudio en dos puntos del seguimiento dife-
rentes. Por ultimo, utilizamos un modelo de efectos aleatorios y un
analisis por intencién de tratar modificado, con el fin de minimizar
la posibilidad de que el efecto de la terapia de erradicacién sobre la
incidencia a futuro del cancer gastrico, y la mortalidad relacionada
con el cancer gastrico, se haya sobreestimado.

Las limitaciones de este estudio incluyen el hecho de que solo
uno de los ensayos se llev6 a cabo fuera de Asia Oriental,”** lo
cual significa que no es posible evaluar el efecto de la erradicacién
de H. pylori sobre la incidencia del cancer gastrico en otras pobla-
ciones. En cuanto a la evaluacién de la calidad de los ECA que
identificamos, solo cuatro fueron de riesgo bajo de sesgo.”? En
todos estos, se incorporo a individuos sanos, y cuando el analisis se
limité solo a estos ensayos sobre la terapia de erradicacién, aun asi
conllevé a una reduccién significativa de la incidencia del cancer

0,01 0,1 1 10 100
Favorece erradicacién Favorece control

de erradicacion de Helicobacter pylori: efecto sobre la mortalidad posterior por todas las

gastrico (RR=0,54; IC 95% 0,39 a 0,73). Uno de los ensayos, con
22,3 afios de seguimiento,” ? contribuy6 el mayor peso a los anili-
sis. La exclusion de este estudio del analisis del efecto de la terapia
de erradicacién sobre la incidencia posterior del cancer gastrico no
modifico la significacioén estadistica de nuestros resultados, pero la
magnitud del efecto se redujo. Si este ensayo se excluyera del anali-
sis del efecto sobre la mortalidad por cancer gastrico, no habria un
efecto significativo de la terapia de erradicacion sobre este criterio
de valoracién. Debido al disefio factorial de algunos de los ensa-
yos, es dificil determinar si la reduccién del RR de cancer gastrico
posterior se debié solamente a la terapia de erradicacién, aunque
cuando el analisis se limité a los cuatro ensayos en los que se uti-
liz6 la terapia de erradicacion sola,* 27! igual hubo un beneficio
(RR=0,48; IC 95% 0,28 2 0,80). Los regimenes de erradicacion uti-
lizados variaron mucho entre los ensayos individuales y, algunos,
como la terapia doble con inhibidores de la bomba de protones,
ahora se considerarian “histéricos”. Sin embargo, en todo caso, los
potcentajes mds bajos de erradicacién con estos regimenes mas an-
tiguos probablemente conllevaron a un calculo demasiado bajo del
efecto de la terapia de erradicacién en cuanto a prevenir el cancer
gastrico a futuro. Por dltimo, los datos sobre los eventos adversos
individuales no se notificaron en muchos de los ECA que identi-
ficamos, lo cual significa que equilibrar los beneficios y los dafios
de la erradicacién de H. pylori, particularmente en los individuos
sanos, podria ser dificil.

No obstante, nuestros hallazgos corroboran la identificacién
sistematica y el tratamiento de H. pylori en los individuos sanos y
los pacientes con una neoplasia gastrica, como forma de reducir
la incidencia a futuro del cancer gastrico. Una vez que H. pylori se
erradicé con éxito, es poco probable que se adquiera nuevamente,*
de modo que, a diferencia de otros programas de prevenciéon del
cancer, es probable que la identificacién sistematica solo deba ocu-
rrir una vez durante la vida de un individuo. Sin embargo, lo ideal
serfa que cualquier programa de identificacion sistematica del can-
cer también fuera rentable. En el primer modelo econémico para
examinar este tema, el cual se basé en la identificacién sistematica
y el tratamiento de personas a los 50 afios de edad, se notificé una
rentabilidad de US$25.000 por afio de vida salvado.® En numero-
sos estudios posteriores y similares, en los que se modelaron varias
poblaciones y métodos de identificacién sistematica, se demostrd
una rentabilidad con el uso de un valor divisorio de US$50.000
por aflo de vida salvado.””* Aunque es poco probable que esto sea
relevante en los paises occidentales, donde la incidencia del cancer
gastrico esta disminuyendo,' puede haber otros beneficios con la
erradicacion de H. pylori en estas poblaciones, como la reduccién de
la prevalencia de la enfermedad de tlcera péptica o la incidencia de
la dispepsia en la comunidad,”? *** y los costos telacionados con el
tratamiento de estas enfermedades.*** Asimismo, nuestros datos
indican que podria haber aproximadamente 0,5 millones de AVAD
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ganados en las poblaciones relativamente acaudaladas, como Eu-
ropa Occidental, de modo que la identificacién sistematica y el tra-
tamiento de la poblacién pueden ser incluso adecuados en algunos
continentes que se consideran en “riesgo bajo”.

Dado que la gran mayoria de la infeccién por H. pylori se ad-
quiete en la infancia,* probablemente entre los 6 y los 15 afios
de edad,”® ' el punto mis légico para realizar la identificacion
sistemadtica serfa ya sea en la adolescencia o la adultez joven. Esto
también puede otorgar la mejor oportunidad de interrumpir la
evolucién de la cascada precancerosa hacia el cancer gastrico. Los
programas de identificacién sistematica preliminares en estos ti-
pos de poblaciones ahora estin en marcha en algunas regiones
de Japon,** aunque pasaran muchos afios hasta que sus efectos
se conozcan. Una preocupacién respecto a adoptar esas estrate-
gias puede ser que recomendar la terapia de erradicacién en las
personas mas jovenes fomente la resistencia a los antibiéticos o
conlleve a alteraciones considerables del microbioma,’* aunque
la evidencia reciente indica que la disbiosis microbiana gastrica
observada con la infeccién por H. pylori se revierte mediante la
erradicacién y también parece haber efectos beneficiosos sobre la
microbiota intestinal.”® Sin embargo, nuestros datos demuestran
que incluso en los pacientes que se sometieron a una reseccion
endoscépica de la mucosa por una neoplasia gastrica, la terapia de
erradicacién en esta etapa tardia puede tener un efecto sobre la in-
cidencia del cancer gastrico, lo cual indica que la erradicacién de
H. pylori a cualquier edad atin puede tener un efecto beneficioso.

En un analisis sistematico y metaanalisis previo, en el cual se
combinaron datos de ECA y de estudios de observacién, se de-
mostré una reduccion de la incidencia a futuro del cancer gastrico
con la terapia de erradicaciéon y también se notificé que el beneficio
varié segun el riesgo de cancer gastrico en la situacién inicial.*
Debido a la identificacién de dos ECA nuevos desde la publica-
cién de este metaanalisis,” ** al igual que a un seguimiento mas
prolongado en uno de los ensayos identificados anteriormente,?’
nuestro estudio pudo brindar un calculo mas contemporaneo de la
magnitud del efecto de la terapia de erradicacién de H. pylori sobre
la incidencia a futuro del cancer gastrico y también pudo demostrar
una reduccién de la mortalidad especifica de la enfermedad.

De acuerdo con los altimos calculos del Estudio sobre la Car-
ga Global de la Enfermedad de 2017, hubo 1,2 millones de casos
nuevos de cincer gistrico y 865.000 muertes en todo el mundo.?
Las tasas de incidencia aumentaron en un 25% entre 2007 y 2017,
debido a los cambios en la estructura etaria de la poblacién y la
expansion poblacional.? Esto indica que el nimero total de muet-
tes por cancer gastrico puede continuar aumentando en el futuro
inmediato, en parte debido a un aumento en la edad promedio de
la poblacién mundial.”” La migracién de personas de regiones con
una prevalencia elevada a regiones con una prevalencia baja, debido
a una combinacién de motivos econémicos y del entorno, proba-
blemente también garantice que continde siendo una preocupacioén
importante para la salud publica en todo el mundo.”® A pesar de
esto, y de las recomendaciones de la IARC,” ningtn pais adopto
un programa nacional de identificacién sistematica y tratamiento
de H. pylori. Sin embargo, incluso si la identificacién sistematica y
el tratamiento de la poblacién se adoptaran en los paises de riesgo
elevado, puede haber barreras para la implementacién de la identifi-
cacion sistematica masiva, como la priorizacion versus otros desafios
para la salud publica, la falta de infraestructura para proporcionar
un servicio eficiente y organizado y el bajo cumplimiento con la
terapia de erradicacién en los individuos infectados, debido a los
riesgos percibidos versus los beneficios propuestos.

Nuestro andlisis sistematico y metaanalisis actualizado proporcio-
na evidencia de calidad moderada de que la bisqueda yla erradicacién

de H. pylori puede reducir la incidencia del cancer gastrico en los
individuos infectados sanos, y en los pacientes con una neoplasia
gastrica. El NNT en estos dos grupos fueron 72 y 21, respectiva-
mente, pero estos no deben extrapolarse a las poblaciones fuera de
Asia Oriental. Nuestra confianza en el calculo mejord, la magnitud
del efecto aument6 y ahora hay una reduccién de la mortalidad re-
lacionada con el cancer gastrico, aunque no de la mortalidad por
todas las causas. Mas de 8 millones de AVAD se ganarian global-
mente, si se introdujera la identificacién sistematica y el tratamiento
poblacional de H. pylori. Sin embargo, el informe sobre los dafios
potenciales de la terapia de erradicacién de H. pylori en estas situa-
ciones atn es limitado. A pesar de esto, debido a la reduccién del
NNT, es probable que algtin beneficio de la terapia de erradicacién
de H. pylori sea mayor que los dafios potenciales, en especial en los
paises con un riesgo elevado de cancer gastrico. Otros ECA estin
en curso y continuaremos actualizando este trabajo a medida que
haya mas evidencia disponible en el futuro.
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fibrosis hepatica

Rohit Loomba @ ," Leon A Adams @2

RESUMEN

La fibrosis hepatica debe evaluarse en todos los individuos
con una enfermedad hepética crénica, ya que pronostica
el riesgo de morbilidad a futuro relacionada con el

higado y, por consiguiente, la necesidad de tratamiento,
control y vigilancia. Las pruebas no invasivas (PNI) para

la fibrosis superan muchas limitaciones de la biopsia
hepatica y ahora se incorporan rutinariamente a la
practica clinica especializada. Las pruebas simples basadas
en el suero (por ejemplo, el Puntaje de Fibrosis 4, el
Puntaje de Fibrosis en la Enfermedad Hepatica Grasa

no Alcohdlica) constan de sustitutos bioguimicos que
pueden adquirirse facilmente y factores de riesgo clinicos
de fibrosis hepatica (por ejemplo, la edad y el sexo). Estas
se validaron exhaustivamente a lo largo de un espectro
de enfermedades hepaticas crénicas. Sin embargo,
tienden a ser menos precisas que las pruebas séricas

mas “complejas”, que incorporan mediciones directas

de fibrogenia o fibrdlisis (por ejemplo, acido hialurénico,
porcion N-terminal del pro péptido del coldgeno tipo tres).
Los métodos de elastografia cuantifican la rigidez hepatica
como un marcador de la fibrosis y son més precisos que las
PNI séricas simples. Sin embargo, sufren porcentajes cada
vez mayores de poca confiabilidad con una obesidad cada
vez mayor. La elastografia por RM parece mas precisa que
la elastografia ecografica y no se ve considerablemente
afectada por la obesidad, pero es costosa y su
disponibilidad es limitada. Las PNI son valiosas para
descartar la fibrosis avanzada o la cirrosis. Sin embargpo,
no son lo suficientemente prondsticas cuando se utilizan
aisladamente. La combinacién de las técnicas séricas y de
elastografia aumenta la precision diagnéstica, y pueden
utilizarse como pruebas de identificacion sistematica y

de confirmacion, respectivamente. Por desgracia, alin no
se demostro que las PNI reflejen con precision el cambio
de la fibrosis en respuesta al tratamiento, limitando su
papel en el control de la enfermedad. Sin embargo, en
estudios recientes, se demostraron perfiles lipidomicos,
protedmicos y del microbioma intestinal, al igual que
firmas de microARN, que son técnicas prometedoras para
la evaluacion de la fibrosis en el futuro.

INTRODUCCION

A pesar de la capacidad regenerativa considerable
del higado, la lesién crénica conlleva al desarrollo
de fibrosis hepatica. La fibrosis ocurre como un gra-
diente de la gravedad, que aumenta en presencia de
una lesién continua, pero también puede revertirse
con la eliminacién del agente perjudicial o la infec-
cién.! El grado de fibrosis hepética en los pacientes
con una enfermedad hepatica crénica (EHC) pro-
nostica la probabilidad de desarrollar una morbili-
dad relacionada con el higado y la muerte.* Por con-

Mensajes clave

» En la poblacion general, solo los pacientes
en riesgo de una enfermedad hepatica deben
ser identificados sistematicamente con el uso
de pruebas no invasivas (PNI), debido a la
posibilidad de resultados falsos positivos.

» Las pruebas basadas en el suero pueden descartar
con cierta precision la fibrosis avanzadalcirrosis y
pueden integrarse con las pruebas de diagnéstico
inmediato en la comunidad.

P Las técnicas de elastografia ecografica son mas
precisas en cuanto a diagnosticar la cirrosis
que las PNI séricas y pueden confirmar un
resultado elevado de la prueba sérica.

» El uso simultaneo de suero y elastografia de
transicion con vibracién controlada aumenta
la precision diagnéstica y la especificidad para
determinar la fibrosis avanzada.

» La obesidad afecta considerablemente el
porcentaje de éxito de la gammagrafia y
la validez de los métodos mas recientes de
elastografia ecografica, como la elastografia de
punto de onda de corte.

P Las pruebas séricas y de elastografia ecografica
presentan una precision limitada en cuanto al
control del cambio en la fibrosis en respuesta
a la terapia.

» En los pacientes con enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica (EHGNA), un indice
de Relacion AST-Plaquetas, un Puntaje de
Fibrosis 4 y un Puntaje de Fibrosis en la
EHGNA estables confirman la ausencia de
una evolucién de la fibrosis. Sin embargo,
el aumento del puntaje es escasamente
pronostico de la evolucion de la fibrosis.

» La elastografia por RM actualmente es la PNI
mas precisa a lo largo del espectro de la fibrosis
hepatica y resulta prometedora para la evaluacion
de la respuesta a los farmacos antifibroticos.

siguiente, la evaluacién de la fibrosis hepatica es una
parte esencial de la evaluacién de cualquier paciente
con una EHC con el fin de pronosticar, estratificar
las estrategias terapéuticas y de vigilancia, y evaluar
la respuesta al tratamiento con el paso del tiempo.
Ademis, la fibrosis se utilizé como critetio de valo-
racién sustituto clave para los ensayos clinicos en los
pacientes con una EHC, permitiendo la aprobacién
acelerada del tratamiento farmacolégico eficaz.

El método éptimo de evaluacion de la fibrosis hepatica
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debe ser preciso (preciso en su medicién), reproducible (que pro-
porcione el mismo resultado en mediciones repetidas) y dindmico
(que responda al cambio en los niveles de la fibrosis con el paso
del tiempo). Las caracteristicas adicionales importantes incluyen la
aceptabilidad del paciente y del médico, la accesibilidad y la ren-
tabilidad. La biopsia hepatica brinda una medicién directa de la
fibrosis hepatica. Sin embargo, presenta limitaciones, que se des-
cribieron adecuadamente, por el caricter invasivo y la aceptabilidad
limitada del paciente y del médico, la variabilidad interobservador e
intraobservador, y el costo. Las posibles complicaciones del proce-
dimiento incluyen dolor, infeccién, hemorragia, perforacion de los
organos cerca del higado y, muy rara vez, incluso la muerte. Ade-
mas, los sistemas actuales de estadificacién histopatolégica de la
fibrosis brindan solo una medicion semicuantitativa de la fibrosis,
que puede no ser sensible a los cambios sutiles en la fibrosis con
el paso del tiempo. Las pruebas no invasivas (PNI) que incluyen
biomarcadores basados en la sangre y las técnicas por imagenes,
como la elastografia, superan una cantidad de estas limitaciones y,
por lo general, son preferidas por los pacientes y los médicos en la
practica clinica de rutina.

Las PNI estuvieron disponibles durante casi dos décadas, y ya se
incorporan rutinariamente a la practica clinica en muchos centros.
No obstante, atin siguen surgiendo datos en lo que respecta a la
forma de uso 6ptima de estas pruebas (identificacién sistematica
vs. diagnéstico, simple vs. multiple, combinacién de pruebas en
conjunto o secuencial). Muchas pruebas contintan perfeccionan-
dose, y sus dificultades y limitaciones, al igual que su papel en el
control de la fibrosis con el paso del tiempo o la respuesta al trata-
miento, actualmente estin definiéndose. Ademads, las innovaciones
recientes en los métodos de elastografia, por imagenes y émicos
ofrecen la posibilidad de un aumento de la precisién diagnéstica, y
se debatiran en este analisis.

PRINCIPIOS GENERALES

Los métodos no invasivos para la fibrosis proporcionan una me-
dicién continua de la cual se selecciona un valor divisorio para
pronosticar un grado binario de fibrosis hepatica, como la fibrosis

(en puente) avanzada o la cirrosis. En situaciones estandarizadas, la
precisién de estos métodos normalmente es contundente para la
fibrosis avanzada/cirrosis. Sin embargo, las caracteristicas diagnds-
ticas varfan mucho segun el valor divisorio. Tipicamente, un valor
divisorio “elevado” brinda una mayor especificidad para la fibrosis
avanzada y la cirrosis, y un valor divisorio “bajo” brinda una mayor
sensibilidad para la ausencia de fibrosis y la fibrosis minima. Debido
a la prevalencia (o probabilidad pre prueba) generalmente baja de
la fibrosis avanzada y la cirrosis en la poblacién evaluada, el valor
prondstico positivo (VPP) de un resultado por arriba del valor divi-
sorio elevado tipicamente es moderado y, a menudo, no es suficiente
para ser diagnéstico ante la falta de informacioén clinica adicional de
apoyo. En contraste, el valor pronéstico negativo (VPN) de las PNI
por lo general es muy elevado, lo cual le permite al médico tener la
confianza de que se descarté la fibrosis avanzada o la cirrosis.

BIOMARCADORES BASADOS EN LA SANGRE
Los analisis de sangre simples para los biomarcadores [por ejemplo,
el Puntaje de Fibrosis 4 (FIB-4), el indice de Relacién AST-Plaque-
tas (APRI), la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)]
incorporan marcadores “indirectos” de la fibrosis hepatica como
las aminotransferasas hepaticas, a menudo con parametros clinicos
como la edad y el sexo, para aumentar la precision. Los analisis de
sangre “complejos” para los biomarcadores [por ejemplo, el Pun-
taje de Fibrosis Hepatica Incrementada (ELF), el Hepascore y el
Fibrospect II] incorporan a algunos de los marcadores directos de
la fibrogenia y la fibrindlisis (por ejemplo, las metaloproteinasas ti-
sulares séricas y el acido hialurénico) y requieren de una evaluacién
especializada de laboratotio, pero por lo general son mas precisos
que los biomarcadores “simples” en cuanto a pronosticar la fibrosis
avanzada y la cirrosis (tabla 1).>¢

La precision de las PNI basadas en la sangre varfa de acuerdo con
la etiologfa subyacente de la EHC. Diversas pruebas séricas son espe-
cificas para etiologfas particulares de la EHC; FibroMeter y Fibros-
pect II presentan algoritmos especificos del virus de la hepatitis y la
EHGNA, y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA es especifico para
la EHGNA. Se desarrollaron otras pruebas para los pacientes con

Tabla 1 Comparacion de los biomarcadores basados en la sangre de la fibrosis hepética

Especificidad para Casos Capacidad
Biomarcador Componentes la enfermedad Validacion  Precision* indeterminados pronéstica*
APRI AST, plaquetas HCC, EHGNA +++ +++ 50%-60% +
FIB-4 AST, ALT, plaquetas, edad HCC, EHGNA +++ +++ 20%-30% ++
Puntaje de Fibrosis en la EHGNA Edad, IMC, GAD/diabetes, AST, ALT, plaguetas, EHGNA +++ +++ 20%-35% ++
albamina
Fibrotest/fibrosure Edad, sexo, bilirrubina, GGT, a2M, HCC, HBC, +++ +++1 0%-35% ++++
haptoglobina, apo-A1 EHA, EHGNA
Hepascore Edad, sexo, bilirrubina, GGT, a2M, AH HCC, HBC, +++ ++++ 0%-30% ++++
EHA, EHGNA
Fibrospect (HCC) a2M, AH, TIMP-1 HCC ++ +++% 0% NA
Fibrospect (EHNA) a2M, AH, TIMP-1 EHGNA + 4+ 0%-40% NA
FibroMeter'?® (virus) Edad, sexo, plaquetas, ALT, AST, GGT, PTI, urea, a2M HCC, HBC ++ S 0% T
FibroMeter (SNAFFLED) Edad, sexo, peso, plaquetas, ALT, AST, ferritina, glucosa EHGNA ++ ++ 0%-35% NA
Puntaje de fibrosis hepatica AH, TIMP-1, PNPIII HCC, HBC, EHA, +++ ++++/+++++  0%-40% ++++
incrementada EHGNA, CEP

+++++ABC 20,90, ++++ABC 0,85-0,89, +++ABC 0,80-0,84, ++ABC 0,75-0,79, +ABC <0,75 (indice ¢ de Harrell reemplazado por ABC para categoria prondstica).
*Precision para determinar la fibrosis (en puente) avanzada extraida de los metaanalisis donde estuviera disponible’®'2"'8 o de cohortes amplias de pacientes con una

enfermedad hepética cronica.26% 74119123

tPorcentaje de casos que quedan dentro de un margen indeterminado para el pronéstico de la fibrosis avanzada.b 3872119120 124127

+ABC para la fibrosis significativa (F2-4).

EHA, enfermedad hepética alcohdlica; ALT, alanina aminotransferasa; Apo-A1, apolipoproteina A1; APRI, Indice de Relacién AST-Plaquetas; AST, aspartato aminotransferasa;
ABC, area bajo la curva; IMC, indice de masa corporal; HBC, hepatitis B cronica; HCC, hepatitis C crénica; AH, acido hialuronico; GAD, glucosa en ayunas deficiente; a2M,
macroglobulina a2; NA, no aplicable; EHGNA, enfermedad hepética grasa no alcohélica; PNPIII, porcion N-terminal del pro péptido del colageno III; CEP, colangitis esclerosante
primaria; PTI, indice de protrombina; TIMP-1, inhibidor tisular de la metaloproteinasa de matriz 1.
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Tabla 2 Comparacion de las técnicas de elastografia en el pronéstico de la fibrosis hepatica

Técnica de Criterios de Casos
elastografia Grupos de enfermedad validados  Precisiont  Confiabilidad (CCI) Capacidad pronostica*  confiabilidad indeterminadost
VCTE HCC, HBC, EHGNA, EHA, CBP, CEP +++++++ 0,99 EHGNA, HCC, CBP, CEP Si 30%-40%

pSWE VHC, EHGNA 4+ 0,98 NA Si NA

SWE-2D VHC, VHB, EHGNA +++++ 0,98-1,0 NA No NA

ERM-2D HCC, HBC, EHGNA +++++ 0,99 CEP, cirrosis Si NA

+++++ABC 20,90, ++++ABC 0,85-0,89, +++ABC 0,80-0,84, ++ABC 0,75-0,79, +ABC <0,75 (indice c de Harrell reemplazado por ABC para categoria pronéstica).

CCl segn fantasmas para las técnicas de elastografia ecografica'?®y pacientes para la ERM.*

*Precision para determinar la fibrosis (en puente) avanzada extraida de los metaanalisis donde estuviera disponible o de cohortes amplias de pacientes.?275455 129

tPorcentaje de casos que quedan dentro de un margen indeterminado para el prondstico de la fibrosis avanzada.'?'3

EHA, enfermedad hepética alcohodlica; ABC, area bajo la curva; HBC, hepatitis B cronica; HCC, hepatitis C crénica; ERM-2D, elastografia por RM bidimensional; SWE-2D,
elastografia de onda de corte bidimensional; VHB, infeccion con virus de la hepatitis B; VHC, infeccién con virus de la hepatitis C; CCl, coeficiente de correlacion intraclase; NA,
no aplicable; EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; CBP, colangitis biliar primaria; pSWE, elastografia de punto de onda de corte; VCTE, elastografia de transicion

con vibracion controlada.

hepatitis C crénica (HCC) (por ejemplo, Fibrotest, Hepascore), pero
son precisas en otros grupos de enfermedad hepatica.” EI APRI se
desarrollé para los pacientes con HCC y consta de parametros que
pueden adquirirse ficilmente (aspartato aminotransferasa, recuento de
plaquetas), presenta una buena precision para la fibrosis avanzada [area
bajo la curva (ABC) de resumen 0,30] en esta poblacién,® pero rinde
moderadamente en la EHGNA (ABC de resumen 0,77)° y es menos
confiable en la hepatitis B crénica (HBC)! y la enfermedad hepitica
alcohdlica (EHA).!" El FIB-4 también esti compuesto de los niveles
de las aminotransferasas y las plaquetas, y se desarroll6 para los pa-
cientes coinfectados con HCC/VIH vy se valid6 en la HCC y la EHG-
NA. La prueba ELF estd compuesta de tres marcadores directos de la
fibrogenia/lisis y se validé como un factor prondstico preciso (ABC
>0,85) de la fibrosis avanzada en los pacientes con etiologfas mixtas de
la EHC, con la excepcién de los pacientes con HBC.'2*?

Los factores de confusién deben descartarse cuando se interpretan
las PNI basadas en la sangte, en particular la inflamacién sistémica y
hepatica significativa, que puede aumentar los niveles sanguineos de
los biomarcadotes, independientemente del estadio de la fibrosis." Los
biomarcadores que incorporan a la bilirrubina (Hepascore, Fibrotest)
pueden aumentar falsamente en el 4mbito del sindrome de Gilbert o
la hemolisis. Ademas, el FIB-4 y el Puntaje de Fibrosis en la EHG-
NA pueden ser menos precisos en los individuos <35 afios (aunque
la prevalencia de la fibrosis avanzada es baja en este grupo) y volverse
menos especificos con una edad cada vez mayor, y se propusieron
valores divisorios mas elevados para descartar la fibrosis avanzada en
aquellos >65 afios.”” La ELF también aumenta con la edad, aunque la
modificacién de los valores divisorios no se recomienda a esta altura.!®

ELASTOGRAFIA

Las técnicas de elastografia sacan partido de las propiedades fisicas
de la fibrosis hepatica que vuelven “mas rigido” al higado, mediante
la cuantificacién de la velocidad de la “onda de corte” o del des-
plazamiento tisular generado por un impulso ultrasénico o fisico.
En la elastografia de transicién con vibracién controlada (VCTE o
Fibroscan) y la elastografia por RM (ERM), se utiliza un impulsor
mecanico para generar la onda de corte y medir su velocidad, con el
uso de técnicas de Doppler ecogrifico o por RM, respectivamente.
En la elastograffa de punto de onda de corte (pSWE o impulso por
fuerza de radiacién acustica) y la SWE bidimensional (SWE-2D), se
utilizan impulsos ecograficos de alta frecuencia para la generaciéon
de la onda de corte. En la pSWE, se mide la onda de corte generada
de una frecuencia ecografica en metros/segundo, mientras que en
la SWE-2D, se miden las ondas ecograficas en multiples frecuencias
en tiempo real, con el uso de una ecografia en 2D, en kilopascales
(kPa). Por ultimo, en la elastografia (de compresién) en tiempo real,
se utiliza una ecografia estindar para medir el desplazamiento tisu-
lar hepatico (o compresién) provocado por una sonda ecografica o
por un impulso cardiaco. Debido a la diferente metodologia utilizada
entre las tecnologias, los valores de la elastograffa entre diferentes
técnicas no son comparables.

Técnicas de elastografia ecografica

La VCTE fue la primera técnica de elastografia en comercializarse
y, por consiguiente, la validacién y la evaluacién de sus fortalezas
y limitaciones fueron exhaustivas, en comparacién con otros mé-

todos (tablas 2 y 3). La mediciéon de la rigidez hepatica (MRH)

Tabla 3 Limitaciones de los biomarcadores basados en la sangre y las técnicas de elastografia para el pronéstico de la fibrosis hepatica

Porcentaje de Factores relacionados con

Marcador de la fibrosis fracaso el fracaso

Porcentaje de resultados

invalidos/poco confiables Factores de confusion

Biomarcadores basados en la
sangre indirectos

Insignificante  —

Biomarcadores basados en la
sangre directos

Insignificante  —

VCTE 3%-14% Obesidad (menos con sonda
XL), ascitis
pSWE 0%-1% Obesidad
SWE-2D 1%-13% Obesidad
ERM-2D <5% Claustrofobia, incapacidad de caber

en IRM o de contener la respiracion

30% indeterminados (FIB-4,
Puntaje de Fibrosis en

Hepatitis aguda, colestasia, inflamacion sistémica,
sindrome de Gilbert/hemdlisis

la EHGNA) (puntajes con bilirrubina)
? Hepatitis aguda, inflamacion sistémica
1%-9% Hepatitis aguda, colestasia, bloqueantes beta,

ingesta de alimentos, obesidad, congestion cardiaca
16%-24%
0%
Insignificante

Hepatitis aguda, ingesta de alimentos, obesidad*
Hepatitis aguda, ingesta de alimentos*
Sobrecarga de hierro, hepatitis aguda, ascitis masiva

*Los factores de confusion adicionales para la VCTE probablemente también afecten a la SWE.
ERM-2D, elastografia por RM bidimensional; SWE-2D, elastografia de onda de corte bidimensional; FIB-4, Puntaje de Fibrosis 4; EHGNA, enfermedad hepatica grasa no
alcoholica; pSWE, elastografia de punto de onda de corte; VCTE, elastografia de transicion con vibracion controlada.
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mediante VCTE puede aumentar por la hepatitis aguda y la coles-
tasia, la respiracion, la insuficiencia cardiaca congestiva, la ingesta
de alimentos reciente y de alcohol en exceso, y un indice de masa
corporal (IMC) cada vez mayor.'”"’ Los factores de confusion para
otras técnicas de elastografia estin menos definidos. Sin embargo,
probablemente sean similares. Con el uso de la VCTE con una
sonda especifica para la obesidad (XL), la incapacidad para realizar
la gammagrafia (es decit, fracaso de la gammagrafia) o las gam-
magrafias poco confiables ocurren en el 3%-14% y el 1%-9% de
los pacientes, respectivamente, y son mds probables con los pa-
cientes considerablemente obesos y los operarios inexpertos.?*?
Aproximadamente el 30% de los pacientes obesos presentd gam-
magrafias ya sea poco confiables o invalidas en una cohorte de 291
pacientes con EHGNA evaluados prospectivamente, independien-
temente de si se utilizé la VCTE, la pSWE o la SWE-2D.* La con-
cordancia intraobservador para la VCTE es excelente (coeficiente
de correlacién intraclase 0,98), aunque es mas baja con grados me-
nores de fibrosis, una esteatosis cada vez mayor, y un IMC cada
vez mayor.”® La pSWE presenta un porcentaje muy bajo (0%-1%)
de fracaso de la gammagtrafia. Sin embargo, es poco confiable en
el 16%-24% de los sujetos™ ¥ y presenta una curva de aprendi-
zaje con una concordancia intraobservador que aumenta luego de
130 examinaciones.”® La SWE-2D no presenta criterios de confia-
bilidad validados y, por consiguiente, tipicamente no se notifican
gammagrafias invalidas, aunque presenta un porcentaje de fracaso
del 1%-13%, siendo mas bajo en los pacientes con HBC y mis ele-
vado en los pacientes con EHGNA.? %30 [ 3 SWE-2D también
requiere de un grado de experiencia radiolégica comparado con
la VCTE, y se observ6 una mayor variabilidad intraobservador en
los opetarios menos experimentados.” Ante la falta de una sonda
especifica para la obesidad, un IMC cada vez mayor parece ser una
limitacion significativa para las técnicas de SWE de punto y en 2D,
y las gammagrafias poco confiables o invalidas se notificaron apro-
ximadamente en el 30% de los pacientes obesos IMC >30 kg/m?)
con EHGNA, y las gammagrafias de pSWE poco confiables se
notificaron en >50% de los pacientes cuando la distancia entre la
piel y la capsula hepética fue 230 mm.?**** Un IMC cada vez ma-
yor también reduce la precisiéon de la VCTE, con valores del ABC
para determinar una fibrosis avanzada que descienden a <0,80 en
los mérbidamente obesos (IMC 235 kg/m?).!" La elastografia en
tiempo real se criticé por una variabilidad del observador que surge
de su naturaleza cualitativa, y presenta una validacion limitada.*

Los valores divisorios son variables entre las etiologfas de la en-
fermedad hepatica y no estin universalmente aceptados dentro de
las causas de la enfermedad hepatica. Sin embargo, los valores ba-
jos (VCTE <6,0 kPa o SWE-2D de Aixplorer <7,1 kPa) descartan
con cierta precision la fibrosis avanzada y la cirrosis.”® Los valores
elevados pueden ser falsamente altos, y la repeticién de la VCTE
dentro de los 6 meses luego de un valor elevado puede aumentar
la certeza de una fibrosis avanzada o una cirrosis.** No obstante,
el valor pronéstico de la VCTE aumenta a medida que aumenta la
MRH, y los valores >20 kPa son muy sugestivos de una cirrosis y
plantean la posibilidad de una hipertension portal significativa. El
consenso de Baveno VI actual indica un umbral de MRH de 20 kPa
o un recuento de plaquetas <150 para la identificacién sistematica
endoscépica de las vérices.”’

En términos generales, la SWE-2D parece presentar una preci-
si6n comparativa a la VCTE en la EHA y la EHGNA, pero una
mayor precisién en otras etiologfas, en particular en los pacientes
con HBC.?##%3¥ T o5 estudios prospectivos en los que se compara
la VCTE y la pSWE son limitados. Sin embargo, no indican diferen-
cias significativas en cuanto a la precision. > 2% Se requieren mas
estudios comparativos prospectivos para confirmar las fortalezas y

limitaciones relativas de estas técnicas de elastografia, aunque una
ventaja de las técnicas de SWE es su facil aplicacién a las maquinas
de ecografia tradicionales, mientras que la VCTE puede utilizarse
como prueba de diagnéstico inmediato.

Elastografia por RM

La ERM examina secciones completas del higado y, por consiguien-
te, es menos propensa al error de muestreo y presenta un porcen-
taje bajo de fracaso técnico (£5%), aunque es mas elevado en los
pacientes con ascitis masiva.*** Una secuencia espin-eco eco-planar
recientemente desarrollada supera las dificultades previas causadas
por un hierro hepatico significativo.” Los informes sobre el efecto
de la obesidad sobre la adquisicién exitosa de la ERM son contra-
dictorios,* * sin embargo, parece menos problematica en compa-
racién con la VCTE, con gammagraffas exitosas registradas en el
96% y el 88%, respectivamente, de los pacientes con obesidad grave
(IMC 235 kg/m?).* La ERM puede realizarse en diferentes mode-
los de maquina de IRM vy fuerzas de tesla,”y presenta una repro-
ducibilidad contundente entre los radiélogos.” La expetiencia con
la ERM es limitada, en comparacién con la VCTE. Sin embargo,
en los estudios de los pacientes con hepatitis vitica predominante-
mente crénica o EHGNA, se demostré que presenta una precision
excelente para el pronéstico de la fibrosis significativa, la fibrosis
avanzada y la cirrosis, con valores del ABC sistematicamente por
encima de 0,90.% La obesidad, la inflamacién hepitica y el grado de
esteatosis no afectan la precision en la EHGNA. Sin embargo, se
observa un aumento de las MRH con la inflamacién hepatica en la
hepatitis virica crénica B y C.*#*2 El nimero de estudios comparati-
vos en los que se examinaron las técnicas de ERM y de elastografia
ecografica también es limitado. Sin embargo, los datos a la fecha
demuestran que la ERM presenta una precision considerablemente
mayor que la VCTE y la pSWE en la EHGNA,” y es mds precisa
que la VCTE en la HBC.”*** Otras técnicas por RM con el uso de
imagenes ponderadas por difusién o contraste también se evaluaron
como pruebas diagnésticas para la fibrosis hepatica. Sin embargo,
parecen ser menos precisas que la ERM.>’

BIOMARCADORES BASADOS EN LA SANGRE VERSUS
ELASTOGRAFIA

Precision

En términos generales, las técnicas de elastografia ecografica pre-
sentan una mayor precisién que los biomarcadores sanguineos
“directos” simples (APRI, FIB-4, BARD) para el prondstico de
la cirrosis en la hepatitis virica cronica, la EHA y la EHGNA.®%#¢
Los marcadores basados en la sangre presentan la ventaja de un
porcentaje de fracaso insignificante y la confiabilidad de que no se
ven afectados por un IMC cada vez mayor (tabla 3). Sin embargo,
en el ambito de una gammagrafia confiable, la VCTE y la SWE-2D
presentan una mayor precisién que los biomarcadores basados en
la sangre “directos” (ELF, Fibrotest, Hepascore) para el pronésti-
co de la fibrosis avanzada y la cirrosis a lo largo de una variedad
de EHC.* %% Cuando los pacientes con gammagrafias poco con-
fiables son incluidos por “intencién de diagnosticar”, la precisién
para pronosticar la fibrosis avanzada en los pacientes con EHA es
similar entre ELF y Fibrotest, VCTE y SWE-2D.** La ERM pre-
senta una mayor precision que los marcadores sanguineos indirec-
tos en la EHGNA vy la hepatitis vitica crénica.**® En metaanalisis
sobre cohortes con EHGNA, se demostré que la ERM presenta la
precision mas elevada para el pronéstico de la fibrosis. Sin embar-
g0, hubo pocos estudios disponibles con comparaciones directas.™
Se requieren mas estudios comparativos prospectivos en los que
se implique a la ERM, los métodos de elastografia ecografica y los
biomarcadores sanguineos directos.
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Figura 1 Precision comparativa y accesibilidad de las pruebas no invasivas (PNI) para la
fibrosis. SWE-2D, elastografia de onda de corte bidimensional; pSWE, elastografia de punto
de onda de corte; VCTE, elastografia de transicion con vibracion controlada.

EVALUACION COMBINADA

En general, los biomarcadores basados en la sangre y las técnicas de
elastografia son excelentes para descartar la fibrosis avanzada y la
cirrosis con VPN elevados (>85%), pero presentan una capacidad
moderada para diagnosticar la cirrosis con VPP entre el 40% vy el
70%.% Ademas, las PNI pueden presentar valotes divisorios supe-
riores e inferiores que son optimizados para pronosticar o descartar
la fibrosis, lo cual significa que algunos resultados quedan dentro de
una zona indeterminada o gris (tabla 1). Aproximadamente un tet-
cio de los resultados de las pruebas basadas en el suero y la VCTE
pueden ser indeterminados, con margenes indeterminados para
otras técnicas de elastografia que aun deben validarse adecuada-
mente. El uso simultdneo de las PNT séricas (Fibrotest, FIB-4, NES)
y la VCTE aumenta la precision y la especificidad diagnésticas, con
resultados concordantes que descartan o confirman con cierta pre-
cisién la cirrosis (VPN y VPP >90%). Sin embargo, los resultados
discordantes que requieren de una biopsia hepatica ocurren en el
25%-70%.° 772 Las PNI séricas secuenciales, en las que se utiliza
una segunda prueba cuando la primera estd en la “zona gris”, se exa-
minaron en la HCC, en la que el algoritmo “SAFE” (APRI seguido
de Fibrotest) evita la realizacién de mds biopsias, pero a expensas
de una precisiéon mds baja y un VPP mas bajo (56%-78%) para el
diagnéstico de la cirrosis.”’ "' 7 Por dltimo, se demostré que la com-
binacién de una PNI sérica (FibroMeter de segunda generacion) y la
VCTE en un algoritmo patentado (FibroMeterVCTE2G) presenta
un grado elevado de precisiéon (ABC >0,9) para el pronéstico de la
cirrosis en cohortes de pacientes con hepatitis predominantemente
virica, aunque presenta una complejidad adicional y requiere de una
validacién independiente.”

IDENTIFICACION SISTEMATICA BASADA EN LA POBLACION
El uso de una PNI sérica como prueba de identificacién sistematica
inicial seguida de la VCTE es un algoritmo atractivo para la identifi-
cacién sistematica de poblaciones grandes. Las PNI séricas pueden
conseguirse con facilidad, son econémicas, aplicables en pacientes
obesos, y se prestan para incorporarse a los sistemas de apoyo para
las decisiones clinicas y a las pruebas de diagnéstico inmediato en las
que las técnicas de elastografia no estin disponibles.” Los biomarca-
dores basados en la sangre también pronostican el riesgo de muerte
relacionada con el higado en la poblacién general, lo cual corrobora su
idoneidad como prueba de identificacion sistematica de la enfermedad
hepitica.” No obstante, su fortaleza es descartar (en vez de diagnos-
ticat) la fibrosis avanzada, con una concordancia escasa entre las PNI
séricas en cuanto al prondstico de la fibrosis avanzada.””

Las técnicas de elastografia presentan una mayor precision para el
diagnéstico de la cirrosis que las PNI basadas en la sangre y, por con-

Figura 2 Algoritmo para la evaluacion de la fibrosis avanzada en los pacientes con una
enfermedad hepatica cronica. Una biopsia hepatica puede considerarse en el contexto
clinico correcto luego de un resultado indeterminado o elevado en la prueba sérica,
juntamente con un resultado elevado en la elastografia, dado que el valor pronéstico po-
sitivo para la fibrosis avanzada puede ser menor al 80%. ERM, elastografia por RM; VPN,
valor pronéstico negativo; VCTE, elastografia de transicion con vibracion controlada; ALT,
alanina aminotransferasa.

siguiente, son adecuadas como pruebas diagnésticas de confirmacién
(figura 1). La elastografia ecografica estd cada vez mas disponible en
los servicios comerciales de radiologfa, aunque es menos precisa que
la ERM, que es costosa y estd limitada a los centros especializados.
La VCTE se implementé en los programas de identificacion siste-
matica en la asistencia primaria de los sujetos con o en riesgo de una
EHC, y puede identificar a los pacientes con cirrosis y a aquellos con
un riesgo de descompensacién hepitica. Sin embargo, requiere de
maquinas especializadas, operarios especializados y la interpretacion
de especialistas.?! ® En un estudio en el cual se identificé sistemitica-
mente a 1358 sujetos que se sometieron a un chequeo médico basado
en la comunidad con una VCTE, se revel6 que el 7,5% present6 una
MRH elevada (>8 kPa), de los cuales todos presentaban una enfer-
medad hepatica y el 0,6%, cirrosis sin diagnosticar previamente.” Sin
embargo, 12 de cada 13 sujetos en esta poblacién no presentaban
una enfermedad hepitica (definido mediante VCTE), y 166 sujetos
fueron examinados mediante gammagrafia por cada cirrético halla-
do, lo cual indica que es sensato implementar una estrategia de estra-
tificacién de los factores de riesgo y/o una prueba de identificacion
sistematica inicial con PNI séricas. No esta claro cual es la PNI sérica
6ptima para la identificacién sistematica. Sin embargo, gran parte de
la experiencia es con pruebas no patentadas, como el APRI, el FIB-4
y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA. Por desgracia, la sensibilidad
de estos marcadores tipicamente es <80%,° *7 lo cual plantea el
interrogante de si las PNI séricas “directas” mads precisas serfan la
prueba de primera linea preferible a costa de un gasto extraordinario.
Ademas, la edad afecta la precisién de los marcadores indirectos sim-
ples, como el FIB-4 y el Puntaje de Fibrosis en la EHGNA, lo cual
limita su utilidad en los sujetos >60 afios.””

Con una estrategia de identificacién sistematica en serie en la
practica general que giré en torno a la identificacién de factores
de riesgo de una enfermedad hepatica (consumo peligroso de al-
cohol, diabetes tipo 2, o ALT elevada), seguida de un biomarca-
dor sanguineo indirecto simple (BARD o relaciéon AST/ALT), se
observé que un biomarcador sanguineo normal excluyé al 12%
de los pacientes con factores de riesgo de una enfermedad hepa-
tica de la realizacién de mas investigaciones con la VCTE. Luego
de la VCTE, se observé un 3% de prevalencia de la cirrosis. En
particular, el APRI y el FIB-4 hubieran pasado por alto al 100%
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Avances recientes en la practica clinica

y al 82% de los pacientes con cirrosis si se reemplazaban con
la VCTE, lo cual pone de relieve las limitaciones de estas PNI
séricas simples como pruebas diagndsticas de confirmacion.® Se
indicé un enfoque escalonado similar para la identificacién siste-
matica basada en poblacién general, con un estudio espafiol de
3076 sujetos en el que se recomendé la VCTE solo en aquellos
que presentaban factores de riesgo de enfermedad hepatica (el
58% de la poblacién) y posteriormente un indice de higado graso
elevado (=60) (el 33% de la poblacién completa). La prevalencia
de una MRH 29,2 kPa fue del 8,7% en este subconjunto (que
representa al 2,8% de la poblacién completa), lo cual indica que
una mejora aun mayor con una PNI sérica de identificacién sis-
temdtica puede ser beneficioso.*’ Un algoritmo sugerido para la
evaluacién de la fibrosis en los individuos con una EHC, que
utiliza los biomarcadores basados en la sangre y la elastografia en
serie, se esboza en la figura 2.

PREDICCION DEL PRONOSTICO

Los biomarcadores basados en la sangre pronostican la descom-
pensacion hepatica y la muerte relacionada con el higado en una
variedad de EHC, lo cual corrobora su validez como pruebas diag-
nésticas. Los biomarcadores sanguineos “complejos” por lo general
son mis precisos que los biomatrcadores “simples”.? ¥ Sin embar-
go, estas pruebas presentan una capacidad discriminatoria limitada
para estos resultados a largo plazo a nivel del paciente individual.
La VCTE es mas precisa en cuanto a pronosticat los resultados que
las PNI séricas (como el FIB-4), aunque cuando los pacientes con
gammagrafias poco confiables son incluidos por “intencién de diag-
nosticat”, la precisién para pronosticar eventos a futuro relacionados
con el higado es similar.’ *® Los datos emergentes indican que una
ELF 29,8 esta relacionada con un riesgo mas elevado de evolucién a
cirrosis en los pacientes con fibrosis en puente debido a la EHGNA
y una ELF 211,3 esta relacionada con un riesgo mas elevado de
descompensacion hepatica en los pacientes con cirrosis debido a la
EHGNA.® La ERM también pronostica la descompensacién y la
supervivencia a futuro en los pacientes con cirrosis, independiente-
mente del puntaje MELD, lo cual demuestra su utilidad mas alld del
diagnéstico de la citrosis sola.®

Evaluacion no invasiva de la respuesta al tratamiento antifibrotico
La experiencia en la evaluaciéon de las PNI en cuanto a la respuesta
al tratamiento antifibrético es limitada. El tratamiento de la EHC
inflamatoria tipicamente esta relacionado con una mejoria de la in-
flamacién hepitica, que a su vez puede conllevar a la reduccién de la
clasticidad hepatica y los biomarcadores sanguineos. Por consiguien-
te, los valores de las PNI tienden a mejorar independientemente de
la regresion de la fibrosis, lo cual conlleva a una tendencia a subes-
timar el estadio de la fibrosis, reduciendo de ese modo la utilidad de
las PNI actualmente disponibles para la evaluacion de la respuesta al
tratamiento de la fibrosis a corto plazo (tabla 4).%¢%

Enla EHGNA, los biomatcadores séricos, entre ellos ELF, NFS,
FIB-4 y APRI, presentan una precisién escasa a moderada (ABC
<0,75) en cuanto a pronosticar la respuesta de la fibrosis hepatica
al tratamiento farmacoldgico®™ * o a la intervencion del estilo de
vida,” y no pueden recomendarse para controlar la respuesta al
tratamiento a corto plazo (=1 afo). En un ensayo de 24 semanas
sobre el selonsertib en la EHGNA, la ERM y la VCTE presenta-
ron una precisién escasa para pronosticar la mejorfa de la fibrosis
(ABC <0,65). Sin embargo, la precisién de la ERM aument6 a 0,79
cuando se combind con el valor de la ERM en situacién inicial, lo
cual indica una utilidad para controlar la respuesta al tratamiento
antifibrético.” La ERM también puede ser ttil para controlar la
evolucién de la fibrosis con el paso del tiempo ante la falta de un

tratamiento, con un aumento minimo del 15% en el valor durante
1,4 afos relacionado con un riesgo 3,4 veces mas elevado de evolu-
cién de la fibrosis en una cohorte de 102 pacientes con EHGNA.”!
Un algoritmo que combina el recuento de plaquetas, la normaliza-
cién de la ALT y el cambio en la HbAlc present6 una precisién
elevada (ABC 0,96) para pronosticar la mejorfa de la fibrosis luego
de 1 afio de intervencién del estilo de vida en los pacientes con
EHNA. Sin embargo, tequiere de mas validacién.” Ante la falta de
una intervencién, el FIB-4, el APRI y el Puntaje de Fibrosis en la
EHGNA presentan una precisién escasa a moderada en cuanto a
detectar algin grado de evolucién de la fibrosis (ABC <0,75), aun-
que aumenta (ABC 0,80-0,82) para el pronéstico de la evolucion a
fibrosis avanzada.”” Estos pardimetros simples no mejoran con la
regresion de la fibrosis en la EHGNA vy su fortaleza es confirmar
la ausencia de evoluciéon (VPN 89%-90%) en vez de diagnosticar la
evolucién a fibrosis avanzada (VPP 44%-49%).

En la HCC, la precisiéon diagnéstica de la VCTE post erradi-
cacién virica parece descender (ABC <0,80) y la precision de los
biomarcadores basados en la sangre es escasa (ABC <0,70) hasta
5 afios post tratamiento.”” ** Sin embargo, pasados los 5 afios, la
precision de la elastografia y las PNI simples basadas en la sangre
parece mejorar, aunque se requiere la modificacién de los valores
divisorios.”” En un estudio de 84 pacientes con HCC post tras-
plante de higado, se observé que la VCTE, pero no la ELF, siguié
siendo precisa en cuanto a pronosticar la fibrosis avanzada luego
del tratamiento antivirico exitoso.”’

Los datos de cohortes de pacientes cirréticos con HCC y HBC
que alcanzaron la erradicacién virica o el control virico indican que,
si bien la rigidez hepatica y las PNI basadas en el suero mejoran con
el tratamiento exitoso, ninguna es lo suficientemente confiable en
cuanto a descartar el riesgo a futuro de un carcinoma hepatocelular
(CHC).”*”" Asimismo, la MRH” aumenta en la cirrosis,” *** por con-
siguiente, la interrupcién de la vigilancia del CHC en los pacientes
cirréticos con PNI que mejoraron bajo terapia antivirica no puede
recomendarse actualmente.

TECNOLOGIAS EMERGENTES

Técnicas basadas en imagenes

La ERM tridimensional (3D) evalda la propagacién de la onda de
corte en multiples planos y evita las suposiciones matematicas inhe-
rentes a las técnicas en 3D. Aunque se demostré que la ERM-3D es
mas precisa en cuanto a pronosticar la fibrosis avanzada en los pa-
cientes con HBC, HCC y EHGNA, comparado con la ERM-2D,%7 1%
se requiere mas validacién para comprender el beneficio gradual de
esta técnica. Los nuevos métodos que utilizan IRM multiparamétri-
cas incorporan el coeficiente de amortiguamiento en una frecuencia
mas baja, con el uso de la ERM en 3D junto con la rigidez de la onda
de corte en la ERM, y estas pueden ayudar ain mas a perfeccionar la
deteccién de la EHNA vy la fibrosis relacionada con la EHNA. !0 102

Marcadores de la sintesis del colageno

La acumulacién de la fibrosis es un proceso dinamico que refleja un
desequilibrio de la fibrogenia y la fibrindlisis. La tasa de recambio
del colageno hepatico en las biopsias hepaticas puede determinarse
mediante técnicas isotopicas y estd muy correlacionada con la tasa de
sintesis fraccional del lumican plasmatico, que es un péptido media-
dor de la sintesis del colageno que se sobreexpresa en presencia de la
fibrosis hepatica.”® ' Por consiguiente, la cinética plasmatica del lu-
mican puede proporcionar un calculo en tiempo real de la dinamica
del recambio de la fibrosis en el higado, y aparece como una técnica
atractiva para la evaluacién rapida de la eficacia farmacoldgica y la
determinacién de una posibilidad de evolucién, al igual que de regre-
sién, de la fibrosis en los ensayos de fase temprana.'™ '
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Durante la formacién de la matriz extracelular, la porciéon N-ter-
minal del pro péptido del colageno tipo 3 (Pro-C3) se escinde del
procolageno del colageno tipo 111, lo cual refleja una actividad fibré-
gena. Los niveles séricos del Pro-C3 se correlacionan con la fibrosis
hepatica y resultan prometedores como un biomarcador preciso de
la fibrosis en los pacientes con EHGNA, cuando se combinan con
los pardmetros clinicos simples.'™ '’

Modelos prondsticos genéticos

La variabilidad genética entre los individuos conlleva a una suscep-
tibilidad diferencial hacia el desarrollo de la fibrosis hepatica y se
calcula que representa la mitad de la varianza fenotipica en las EHC
como la EHGNA.'® Tas variantes genéticas relacionadas con los
polimorfismos de nucleétido simple dentro de los genes o los cam-
bios epigenéticos, como la metilacién diferencial del ADN, se rela-
cionaron con la fibrosis en la HCC y la EHGNA.!'™!"!" Aunque en la
mayorfa de los estudios sobre la metilacién del ADN se caracteriza-
ron los cambios en las biopsias hepaticas, los niveles plasmaticos de
la metilacién del ADN circulante libre de células del PPAR-gamma
pueden ser un marcador diagnéstico prometedor y accesible.!!! Es
probable que la inclusién de los factores de riesgo clinicos, como la
edad, igual se requiera con el fin de desarrollar modelos prondsticos
precisos.'? La validacién a lo largo de diferentes otigenes étnicos
sigue siendo importante para demostrar la generalizabilidad de los
puntajes basados en los genes.

Microbioma

El microbioma intestinal se implicé en la génesis de la lesién hepa-
tica y la fibrosis en las EHC. En estudios preliminares de la eficacia
en los que se utilizaron diferentes tecnologfas de secuenciacion, se
demostré que la composicion bacteriana en las heces varfa segin el
estadio de la fibrosis en los pacientes con EHGNA."? ' Los datos
emergentes mostraron que una firma metagenémica del microbio-
ma intestinal junto con la edad, el IMC y el origen étnico pueden
utilizarse para detectar la presencia de una fibrosis avanzada con
una precisioén elevada en los pacientes con EHGNA comprobada
mediante biopsia.'"* Con el uso de un disefio de estudio familiar, en
un estudio reciente, se demostrd que una firma de 16S del micro-
bioma intestinal pudo diferenciar a los miembros de la familia que
presentaban cirrosis debido a la EHGNA de aquellos que no, con
una precisién diagnéstica elevada (ABC >0,9).!"*> Hay mis estudios
en marcha para validar estos hallazgos en cohortes de validacion
externa independiente.

Omicos que incluyen miARN

La caracterizacién del fenoma relacionado con la fibrosis hepatica
ofrece un enfoque libre de hipdtesis para identificar marcadores
novedosos de la fibrosis. Con enfoques metabolémicos y proted-
micos en los que se utiliza la identificacién sistematica mediante la
espectroscopia de masas, se identificaron numerosas moléculas re-
lacionadas con la fibrosis avanzada en la EHGNA, la hepatitis vi-
rica y la EHA."®"® La metodologfa complicada y la falta de una
validacién independiente limitaron la traduccién a la practica clinica.
Los mictoARN (miARN) son moléculas de ARN no codificante que
regulan la expresion génica, y se demostrd que estan diferencialmen-
te expresados en el higado de los pacientes con EHGNA segun el
grado de la fibrosis. Se realizaron menos trabajos en los que se exa-
minaron los niveles plasmaticos circulantes de miARN, sin embargo,
el miARN 122a se relacioné con la EHNA y la fibrosis hepitica,
pero presenta una precisién limitada (ABC 0,71 y 0,61, respectiva-
mente).""” Las colaboraciones multicéntricas amplias [biomarcado-
res no invasivos de la enfermedad hepatica metabdlica (NIMBLE),
LITMUS y NASH-CRN] estan explorando biomarcadores prome-

tedores de la fibrosis en la EHGNA, y probablemente conlleven al
descubrimiento de paneles relevantes a nivel clinico.

CONCLUSIONES

La evaluacién no invasiva de la fibrosis hepatica se volvi6 parte
de la asistencia clinica de rutina en los pacientes con una EHC.
Los métodos séricos y por imdgenes precisos ahora estan dis-
ponibles, junto con una mayor comprensién de sus limitaciones,
que se requiere para la interpretacién y aplicacioén correctas. Los
marcadores séricos son valiosos para la identificacién sistematica
debido a su facilidad y costo, mientras que las técnicas basadas en
imagenes se prestan como pruebas de confirmacién. Los avances
en las técnicas por imagenes y la promesa de marcadores novedo-
sos descubiertos mediante enfoques “6micos” significan que la
precisién y la utilidad clinica de las PNI probablemente aumenten
atn mas en el futuro.
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