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La hipertension portal (HTP) es la complicaciéon vascular mas importante de la cirrosis hepatica y es responsable de la
mayoria de las complicaciones potenciales que pueden comprometer la vida de los pacientes con esa enfermedad.

El shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS) consistente en la creaciéon de una derivacion entre la portay la
vena hepatica y fue ideado como terapia de rescate de pacientes con una hemorragia digestiva de origen variceal que no
responden al tratamiento médico estandar (1). Con la aparicion de los stent metalicos autoexpandibles, la colocaciéon de los
TIPS comenzd a ganar aceptacion no solo en el manejo de los episodios de hemorragia aguda variceal sino en otras
complicaciones de la HTP como la ascitis refractaria y el hidrotérax de origen hepatico (2). Se esta explorando la utilidad del
TIPS en el manejo de otras complicaciones de la cirrosis hepatica y en otras circunstancias como la gastropatia de la
hipertension portal, las varices ectdpicas, el sindrome hepatorenal, el sindrome hepatopulmonar, la trombosis venosa portal
de origen no tumoral y la ascitis quilosa (3).

La colocacidon de un TIPS no estd exenta de complicaciones. Asi, la eficaz desviacion del flujo portal lograda con la
implantacion de este dispositivo conduce a una hipoperfusion del parénquima hepatico que puede desencadenar una
encefalopatia hepatica (EH) y un deterioro de la funcion hepatica del paciente. Ademas, la colocacién de los TIPS metalicos
autoexpandibles no recubiertos, inicialmente utilizados, se acompafaba de episodios no infrecuentes de trombosis inicial
del dispositivo como consecuencia de la fuga de bilis hacia el stenty la hiperplasia pseudointimal en el extremo del TIPS en
la vena hepatica (3). Esta complicaciéon es responsable de disfunciones del TIPS requiriendo reintervenciones. La
disponibilidad desde 2004 de los TIPS recubiertos de politetrafluoroetileno ha hecho descender de forma muy importante
las tasas de trombosis debido a los dispositivos y su disfuncionalidad (3). La selecciéon adecuada de los pacientes a los que se
les vaya a colocar un TIPS sigue siendo un aspecto esencial para evitar posteriores complicaciones.

Pese a que el riesgo de disfuncion de los TIPS, como se ha comentado, ha disminuido de forma muy importante desde la
utilizacién de los dispositivos recubiertos, el riesgo de encefalopatia hepatica (EH) sigue siendo un efecto secundario
importante en los pacientes a los que se les implanta un TIPS, a pesar de realizar una meticulosa seleccion y evitar los
pacientes con mayor riesgo de esta complicacion. De media, un episodio de franca EH ocurre en el 35-50% de los pacientes
a los que se les coloca un TIPS (4,5). De acuerdo con las guias de practica clinica americana y europea publicadas en 2014, no
se recomienda la administracion de un tratamiento profilactico para prevenir la EH en pacientes a los que se implanta un
TIPS (6). En este sentido, un estudio mostro la falta de eficacia de la administracion de lactulosa o rifaximina en la
prevencion de un primer episodio de EH post-colocacion de TIPS (7). Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de este
estudio (tamafo muestral pequeno y tiempo de seguimiento corto) impiden tomar con certeza las conclusiones de sus
resultados.

La rifaximina es un antibidtico poco absorbible a nivel intestinal que se emplea, habitualmente, como profilaxis secundaria
de la EH en pacientes con cirrosis hepatica (8,9). Sin embargo, son pocos los estudios que hayan investigado su utilidad en la
prevencioén de la EH tras la colocacion de un TIPS.

Bureau y Cols. han efectuado un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego frente a placebo y multicéntrico (Francia)
para determinar si el empleo de rifaximina previene la EH tras la colocacién de un TIPS en pacientes con cirrosis hepatica.

Para ello, seleccionaron 197 pacientes con cirrosis hepatica a los que se les iba a implantar un TIPS para el control de ascitis
intratable o como prevencion de resangrado por varices esofagicas. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir
rifaximina (600 mg dos veces al dia) o placebo, comenzando su administracion 14 dias antes de la colocacion del TIPS y
continuandola durante 168 dias tras el procedimiento. El objetivo principal del estudio fue evaluar la incidencia de EH
durante los 168 dias tras la colocacion del TIPS.

Los resultados que obtuvieron fueron que un episodio de EH durante el tiempo de seguimiento ocurrié en un 34% (IC 95%:
25-44) en el grupo tratado con rifaximina (n=93) frente al 53% (IC 95%: 43-63) en el grupo placebo (Nn=93) (OR: 0,48; IC 95%:
0,27-0,87). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en relacién con efectos adversos ni
supervivencia sin trasplante.

Los autores del estudio concluyen que en pacientes con cirrosis hepatica tratados con un TIPS la rifaximina es bien tolerada
y reduce el riesgo de EH. Por lo que recomiendan su empleo como profilaxis de la EH tras la colocaciéon de un TIPS.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el que gran parte de los pacientes incluido en el estudio tenian una
cirrosis hepatica de origen etilico, por lo que los resultados no pueden ser extrapolados a pacientes cirréticos de otras
etiologias. El haber iniciado la administracion de la rifaximina 15 dias antes de la colocacién del TIPS limita su validez en
pacientes que no cumplan esta condicidon al precisar la colocacion del implante de forma urgente y no programada. El
tiempo de seguimiento fue de 168 dias, no pudiéndose establecer la necesidad o no de mantener la medicacion por un
periodo mas prolongado.

Seran necesarios mas estudios para determinar qué pacientes se pueden beneficiar de esta profilaxis frente a la EH y para
establecer la duracién del tratamiento preventivo.
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Las enfermedades inflamatorias inmuno-mediadas, como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la artritis reumatoide,
la artritis psoriasica y la espondiloartritis axial, son enfermedades de manejo complicado para las que se dispone de un
ndmero importante de medicamentos. Las terapias inmunomoduladoras dirigidas son medicamentos que modifican la
respuesta inmunoldgica sistémica alterada en estas enfermedades.

El tratamiento de estas enfermedades ha evolucionado mucho en las ultimas décadas. La disponibilidad de las nuevas
terapias biolégicas, como el infliximab y otros inhibidores del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), ha mejorado
sustancialmente la capacidad de lograr una remision clinica en muchas de estas enfermedades e incluso, en algunas como
la Ell, la remision endoscdpica. Sin embargo, hasta un 20-55% de los pacientes no responden a estas nuevas terapias (1-4), lo
gue conlleva el riesgo de sufrir un dafo irreversible de los 6rganos afectados y la discapacidad consecuente, asi como una
reducciéon importante de su calidad de vida.

La falta de respuesta a los inhibidores TNF-a se ha atribuido a un proceso de inmunogenicidad, definido como una
respuesta inmune frente al medicamento. Los anticuerpos frente a los inhibidores TNF-a y frente a otros medicamentos
bioldgicos reducen los niveles séricos del farmaco y se asocian con efectos adversos como reacciones durante la infusiéon de
la medicacién (5,6). El infliximab, un anticuerpo quimérico, es mas inmunogénico que otros inhibidores TNF-a; y es
relativamente frecuente que, durante la iniciacion de la administracién de este medicamento, se formen anticuerpos (5,6).

Existe una gran variabilidad interindividual en los niveles séricos del infliximab y otros inhibidores TNF-a y, ademas, estos
niveles vienen acompafados de una mayor eficacia (7-10). La monitorizacion terapéutica farmacoldgica (MTF) ha sido
propuesta como una buena herramienta para maximizar la eficacia, seguridad y coste-efectividad de las terapias con
inhibidores TNF-a (01-12). Una MTF proactiva es una estrategia de tratamiento individualizada en la que la dosis del farmaco
y el tiempo de administraciéon de la dosis se ajustan en funcidén de las mediciones programadas de los niveles séricos del
farmaco, siendo una estrategia utilizada por algunos clinicos (13).

Como no se dispone de suficiente evidencia cientifica que apoye la utilizacién de una MTF proactiva frente a la terapia
estandar, las guias de practica clinica no se posicionan en relacién con los posibles beneficios de la MTF durante la fase
terapéutica de la induccion (14-17).

Syversen y Cols. han efectuado un estudio clinico aleatorizado, con un grupo paralelo y abierto para determinar si la MTF
durante la fase terapéutica de iniciacion mejora la eficacia del tratamiento frente a la terapia estandar con infliximab sin
MTF. El objetivo principal del estudio fue la remisién clinica de la enfermedad a la semana 30 de seguimiento.

Para este estudio se incluyeron, entre marzo de 2017 y enero de 2019, a 414 pacientes adultos de 21 hospitales noruegos con
artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis psoriasica, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o psoriasis, en los que se iba a
iniciar el tratamiento con infliximab. Los pacientes fueron aleatorizados en la proporcion 1:1 para recibir una MTF proactiva
con dosis del farmaco, donde el primer grupo de 207 pacientes se le administré de acuerdo con determinaciones séricas
programadas de los niveles del farmaco en sangre y los niveles de anticuerpos frente al medicamento. Por otro lado, los 204
pacientes restantes recibieron una terapia estandar con infliximab sin monitorizacion de los niveles plasmaticos del farmaco
ni de los niveles de anticuerpos.

Los 411 pacientes finalmente aleatorizados tenian una edad media de 44,7 afios (DE: 14,9 anos); 209 eran mujeres (51%). Un
total de 398 pacientes (198 en el grupo de MTF y 200 en el grupo de terapia estandar) recibieron los tratamientos
aleatorizados y fueron incluidos para el analisis. La remision clinica a la semana 30 se logré en 100 (50,5%) de los 198
pacientes del grupo de MTF proactiva y en 106 (53%) de los 200 pacientes del grupo de terapia estandar (diferencia ajustada.
1,5%; 1C 95%: -8,2% a 11,1%; p=0,78). Se describieron efectos adversos en 135 pacientes (68%) y en 139 pacientes (70%) del grupo
de MTF y del grupo estandar, respectivamente.

Los autores concluyen que, en los pacientes con enfermedades inmunoldgicas inmunomediadas y que inician tratamiento
con infliximab, la MTF proactiva no obtiene mejores tasas de remision clinica frente a la terapia estandar a las 30 semanas.
Como consecuencia, estos resultados no apoyan el empleo rutinario de MTF durante el tratamiento de induccién de la
enfermedad para mejorar las tasas de remision.

Una de las limitaciones de este estudio es que tiene un disefio abierto y un reducido tamano muestral, por lo que es
conveniente realizar nuevos estudios con un disefio mas completo y mayor ndmero de pacientes para tratar de identificar
posibles subgrupos de pacientes que se puedan beneficiar de estrategias de tratamiento mas individualizadas.
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La exposicion al reflujo gastroesofagico, incluyendo el acido y la bilis, con frecuencia se manifiesta en una enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). Esta enfermedad se caracteriza por inflamacion crénica de la mucosa esofagica en la union
gastroesofagica.

La ERGE es una enfermedad muy frecuente en los paises occidentales desarrollados y estd aumentando en los paises del
este (1,2). Actualmente es la enfermedad gastrointestinal mas frecuentemente diagnosticada en EE. UU. (3). Una reciente
revision sistematica describe una prevalencia de la ERGE en poblacién adulta del 18-28% en EE. UU., del 9-26% en Europa, del
9-33% en Oriente proximo y del 2,5-8% en Asia (1). La prevalencia de la ERGE ha aumentado en los Ultimos 20 afios en
aproximadamente un 50%.

El es6fago de Barrett (EB) es una complicacion de la ERGE y se caracteriza por una sustitucion del epitelio normal escamoso
estratificado que tapiza el eséfago por un epitelio columnar metaplasico con células caliciformes (4). El aumento de la ERGE
se esta acompanando de un rapido incremento en la prevalencia del EB, principal objetivo en la prevencién del cancer de
esofago. La prevalencia exacta del EB es dificil de determinar dado que es una condicién asintomatica y su diagndstico solo
se puede realizar mediante un estudio endoscdpico con toma de biopsias (exploracidon que se realiza generalmente en
poblacidon con sintomas persistentes de ERGE, creando un sesgo de seleccidn). Sin embargo, existen datos que ofrecen
datos fiables que sugieren que el EB es una complicacién frecuente en pacientes adultos de poblaciones con una elevada
prevalencia de ERGE, por lo que se estima que afecta a un 1,5% en la poblacién general (5,6), aumentando al 15% en
pacientes con ERGE (7,8).

El reflujo gastroesofagico es considerado como el factor de riesgo principal del EB. El riesgo parece correlacionarse con la
gravedad y la duracién de la ERGE. Un estudio realizado en EE. UU. mostré que el inicio de la ERGE antes de los 30 anos y la
presencia de sintomas de la enfermedad de forma semanal fueron conjuntamente asociados con un incremento 15 veces
mayor en el riesgo de padecer un EB (9). Otros factores que se han relacionado con el EB son el género masculino, la raza
blanca, el consumo de tabaco y la obesidad central (10,11). Por otro lado, parece que pudiera existir una cierta predisposiciéon
genética a padecer EB entre los familiares de primer grado con este padecimiento (12).

El EB es un precursor del adenocarcinoma esofagico (AE) y la oncogénesis ocurre a través de la progresion secuencial desde
la metaplasia y la displasia, hasta el desarrollo del carcinoma. Se describe que la displasia de bajo grado (DBG) esta presente
en un 5,6-25,3% de los casos de EB (13). La tasa de progresiéon neoplasica del EB hacia displasia de alto grado (DAG) o
adenocarcinoma no excede de 2,6 casos por 100.000 personas-afio (14). La mayoria de las guias clinicas recomiendan el
manejo de la DAG y el adenocarcinoma esofagico en estadio precoz mediante la reseccion endoscépica de la lesién visible y
la ablacion endoscépica del EB residual, en la mayoria de los casos mediante ablacion con radiofrecuencia (ARF) (15-17). Sin
embargo, esta mas controvertido el manejo del EB conteniendo DBG (13,18).

El diagndstico histopatolégico de la DBG esta cambiando y, de acuerdo de datos recientes, la tasa de progresion neoplasica
del EB con DBG se estima en 21-91 casos por 1.000 personas-afo (19) y. en algunos estudios, hasta 134 casos por 1.000
personas-afio (20,21). Esto se explica por una mejor definiciéon de la DBG, requiriéndose su confirmacion diagndstica por un
patdlogo experto (22,23). Todo ello, hace que sea I6gico plantearse un tratamiento de la DBG en pacientes con EB. Dado que
muchos de los pacientes con DBG no presentan lesion visible endoscépicamente, el tratamiento preferido es la ARF (16),
dada su alta eficacia terapéutica y su seguridad cuando se compara con la reseccién endoscépica (24,25). Hay pocos
trabajos en los que se haya estudiado la ARF endoscdpica para el tratamiento de la DBG en pacientes con EB (26,27).

Barret y Cols. han efectuado un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado y multicéntrico (Francia) para comparar la ARF
endoscoépica frente al seguimiento endoscopico en pacientes con EB y DBG, para determinar la eficacia de la ARF en el
tratamiento de esta patologia esofagica.

Para ello, seleccionaron 14 centros con amplia experiencia en endoscopia digestiva y en el manejo del EB. Se incluyeron
pacientes adultos con el diagndstico histolégico de EB con una afectacion endoscépica de al menos CIM1 o COM3 de
acuerdo con la clasificacion de Praga (28) y con la confirmacién de una DBG en los 5 meses previos, sin lesion visible
endoscopicamente y siendo la DBG el diagndstico de progresion del EB mas avanzado (es decir, sin DAG o adenocarcinoma
esofagico concomitantes). El anélisis histopatoldgico fue centralizado. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir
ARF endoscodpica (maximo 4 sesiones) o seguimiento endoscdpico anual. El objetico principal del estudio fue la prevalencia
de DBG a los 3 afios. Los objetivos secundarios fueron la prevalencia de DBG al afo, la completa erradicaciéon de la
metaplasia intestinal a los 3 afios, la tasa de progresidon neoplasica a los 3 aflos y la morbilidad secundaria al tratamiento.

Se incluyeron inicialmente 125 pacientes, de los cuales, 82 - con el diagndstico confirmado de DBG- fueron aleatorizados (76
varones; edad media: 62,3 afios). 40 pacientes fueron incluidos en el grupo de ARF endoscépicay 42 en el grupo de
seguimiento endoscdépico. A los 3 afios de seguimiento, las tasas de metaplasia intestinal fueron del 35% en el grupo de ARF
y del 0% en el grupo de seguimiento endoscépico (p<0,001). A los 3 afios, la prevalencia de DBG fue del 34,3% (IC 95%:
18,6-50) en el grupo de ARF y del 58,1% (IC 95%: 18,6-50) en el grupo de seguimiento endoscdpico (OR: 0,38; IC 95%: 0,14-1,02;
p=0,05). Se observd progresion neoplasica en el 12,5% del grupo tratado con ARF y en el 26,2% del grupo con seguimiento
endoscépico (p=0,15). La tasa de complicaciones fue maxima tras la primera sesioén de ARF (16,9%).

Los autores concluyen que la ARF endoscépica reduce de forma modesta la prevalencia de DBG asi como la progresiéon
neoplasica a los 3 afos de seguimiento. Consideran que, en base a estos resultados, se debe sopesar cuidadosamente los
riesgos-beneficios de la ARF frente al seguimiento endoscépico en pacientes con EB con DBGC.

Como limitacion del estudio encontramos el numero elevado de centros incluidos con un limitado numero de pacientes
recogido en cada uno de ellos. Por el contrario, las fortalezas del trabajo son su disefo prospectivo y aleatorizado y el periodo
de seguimiento prolongado.
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