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1- Actualizacion sobre el Tratamiento de la
Constipacion Crénica

Koliani-Pace J, Lacy B
Dartmouth Hitchcock Medical Center, Manchester, EE.UU.

[Update on the Management of Chronic Constipation]

Current Treatment Options in Gastroenterology 15(1):126-134,
Mar 2017

El tratamiento de la constipacion crénica ha avanzado
mucho en la ultima década, gracias al desarrollo de nuevos
férmacos, efectivos y sequros, como la lubiprostona o la
linaclotida, y de nuevas alternativas terapéuticas, como la
biorregulacion.

La constipacion crénica (CC) es un motivo de consulta
frecuente para los médicos de todas las especialidades.
El trastorno, de alta prevalencia, causa una carga
econdémica sustancial en el sistema sanitario. El
diagndstico puede hacerse mediante una historia clinica
cuidadosa, por la evaluacién de los sintomas y de los
signos de alerta, mediante el examen clinico (incluido
un examen digital rectal) y con el uso de los criterios
Roma IV. La prevalencia de CC y su incidencia pueden
ser dificiles de establecer en forma adecuada si se basan
Unicamente en el autoinforme del paciente, sin cumplir
con los criterios Roma IV. La constipacién funcional
se define como evacuacién dificultosa, infrecuente o
incompleta, sin cumplir los criterios del sindrome de
intestino irritable con constipacion (SlI-c). Los sintomas
deben haber comenzado por lo menos 6 meses antes
del diagnéstico, y deben estar presentes en los Ultimos
3 meses. Los estudios poblacionales han comunicado
tasas de incidencia acumulada anual ampliamente
variables (entre 1.9% y 40.1%), pero se considera que
la mediana esta alrededor del 14%. Gran parte de
estas variaciones se deben a diferencias en los criterios
diagnosticos.

La constipacion puede afectar a cualquier persona,
sin importar la edad, el sexo, la etnia o el estado
socioecondmico. Sin embargo, los factores de
riesgo de constipacién incluyen el sexo femenino, la
edad avanzada, la baja ingesta caldrica, el estilo de
vida sedentario y el bajo consumo de fibras con la
alimentacion.

En los Estados Unidos, la mayoria de las consultas
por CC van dirigidas al médico de familia (31%),
mientras que el 20% va al médico internista y solo el
4% al gastroenteroélogo. El diagnostico de constipacion
puede hacerse por medio del autoinforme del paciente
de sintomas de evacuacion dificultosa o incompleta,
de esfuerzo excesivo durante la defecacion, de
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evacuaciones poco frecuentes o de heces duras.

El diagnéstico de CC puede hacerse también con
mediciones objetivas, que incluyen la evacuacién de
menos de 35 g/dia de materia fecal, el estudio del
transito colénico y la manometria anorrectal. El principal
diagnostico diferencial es el Sll-c. En la constipacién
funcional puede haber dolor y distension abdominal
transitorios, pero no son los sintomas predominantes,
como en el Sll-c. Una encuesta reciente revel6 que
en el paciente con CC el sintoma mas frecuente fue
el esfuerzo defecatorio (79%), seguido por las heces
duras (71%), el dolor abdominal (62%), la distensiéon
(57%), las evacuaciones poco frecuentes (57%) y las
evacuaciones incompletas (54 %).

En esta revision, los autores llevaron a cabo una
actualizacién sobre el tratamiento integral de la CC,
con hincapié en las nuevas alternativas terapéuticas
disponibles.

Diagnéstico

Antes de hacer el diagnéstico de CC, deben excluirse
las causas de constipacion secundaria, incluidas la
obstrucciéon mecanica, los farmacos constipantes y las
enfermedades sistémicas (como el hipotiroidismo).

Los criterios Roma IV requieren para el diagnostico de
constipacion funcional menos de 3 evacuaciones por
semana y la presencia de al menos 2 de los siguientes
sintomas, en al menos el 25% de las defecaciones:
esfuerzo excesivo, materia fecal endurecida, sensacion
de evacuacion incompleta, sensacion de obstruccion
anorrectal y necesidad de maniobras manuales de
facilitacion. Ademas, los criterios requieren que no se
eliminen heces blandas, salvo excepcionalmente, que los
sintomas hayan estado presentes en los ultimos 3 meses
y que el comienzo de los sintomas haya sido al menos

6 meses antes del diagndstico. La CC se clasifica en 3
categorias principales: CC con transito normal (CCTN),
CC con transito lento (CCTL) y CC con alteraciones en
la defecacién (CCAD).

Se han propuesto 2 explicaciones fisiopatologicas
para la CCTL: 1) la inercia colénica donde hubo una
disminucién de las fuerzas propulsivas; 2) la actividad
motriz incoordinada. La disfuncién del piso pelviano
(DPP), por otro lado, es compleja y responde a etiologias
tanto estructurales como funcionales. Todas las
categorias culminan en la incapacidad del paciente
para eliminar el contenido rectal. Las causas funcionales
incluyen la defecacion disinérgica (DD, marcada por
contracciones paradojales o por fallo en la relajacion
de los musculos pelvianos) y la inadecuada propulsion
defecatoria, en la que hay una incapacidad para
aumentar la presién rectal o la presion intraabdominal.



La combinacion de esfuerzo defecatorio y de heces
blandas es sugestiva de DD.

El tratamiento de la CC y de la DD es diferente, por lo
gue en caso de duda se recomienda recurrir a estudios
complementarios, como la manometria anorrectal,
la prueba de expulsion del balén, la resonancia
magnética y la videodefecografia. El transito colonico
puede medirse por marcadores radioopacos o por
radioisétopos.

Tratamiento

La identificacion adecuada del tipo de constipacion es
importante, ya que tiene influencia sobre las decisiones
terapéuticas. En general, la CCTN y la CCTL responden
a la farmacoterapia, mientras que los pacientes con
CCAD requeriran tratamiento del piso pelviano.

La lubiprostona fue aprobada en 2006. Es un acido
graso biciclico derivado de la prostaglandina E1, que
aumenta la cantidad de cloruros en el liquido intestinal,
lo que acelera el transito de la materia fecal. Varios
estudios controlados y aleatorizados han mostrado
que la lubiprostona, en dosis de 24 g 2 veces por
dia aumenta la frecuencia de defecacion, mejora
la consistencia de las heces y reduce el esfuerzo
defecatorio. Los efectos adversos mas comunes son
nduseas, diarrea y cefalea.

La linaclotida fue aprobada en 2012. Es un péptido
minimamente absorbible que activa la guanilatociclasa
tipo C, que aumenta el contenido de GMP ciclico y la
secrecion de agua y de electrolitos a la luz intestinal.

En 2011 se informaron 2 estudios multicéntricos,
controlados y a doble ciego, de los que participaron
un total de 1272 pacientes, en su mayoria mujeres. La
linaclotida fue mas eficaz que el placebo para lograr
las variables de resultado, en las 2 dosis utilizadas (145
0 290 pg/dia). Los efectos adversos mas comunes
fueron diarrea, flatulencia y dolor abdominal. La
incidencia de efectos adversos varié entre 1.4% y
2.6%.

El plecanatide no ha sido auin aprobado para el uso
clinico. Es un péptido de accion local en el intestino,
cuyo mecanismo de accion guarda similitudes con la
linaclotida. Los estudios preliminares y los estudios en
fase Il en marcha indican que el plecanatide es mas
eficaz que el placebo. El efecto adverso mas comun fue
la diarrea (9.7% en el grupo tratado, frente a 1.3% en
el grupo placebo).

El tenapanor representa una nueva clase de farmacos,
actualmente en periodo de investigacion, en estudios
en fase Il y en fase Ill. El formaco esta también indicado
para el tratamiento del Sll-c. El tenapanor inhibe el
mecanismo de intercambio Na-H en la membrana apical
de los enterocitos, que es responsable de la absorcion
de sodio y de agua. Ademas del tratamiento del Sll-c,
el tenapanor se utiliza en los pacientes con insuficiencia
renal crénica, para reducir la absorcion de sodio y de
fésforo. Los resultados de un estudio controlado y
aleatorizado en fase Il, sobre 356 pacientes, fueron
presentados en 2015 e indicaron superioridad del
farmaco frente a placebo.
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La eficacia del tratamiento del piso pelviano para
mejorar la DPP ha sido comunicada en 2 estudios
controlados y aleatorizados. El primer estudio
incorporé a 99 pacientes con DPP grave, que no
habian respondido a un incremento a 20 g/dia en la
cantidad de fibra de la alimentacion. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir sesiones
semanales de biorregulacion, o polietilenglicol
y sesiones de apoyo. Las variables de resultado
incluyeron autoinformes y mediciones objetivas
(presion del canal anal, electromiografia del piso
pelviano, etcétera). A los 6 meses de tratamiento, el
grupo de pacientes con biorregulacién presenté alivio
en sus sintomas, frente al grupo control. Los resultados
se mantuvieron a los 12 meses y a los 24 meses.

Un segundo estudio analizé los resultados sobre
77 pacientes, distribuidos aleatoriamente para
recibir biorregulacién y entrenamiento asistido por
manometria, o un tratamiento convencional. A los
3 meses del comienzo del estudio, los pacientes que
recibieron biorregulacion presentaron mejorfa del
transito colénico y menos disinergia con respecto al
grupo control.

Conclusiones

El tratamiento de la CC ha avanzado en la Ultima
década mas alla del tratamiento estandar con
laxantes y fibras en la alimentacién. Los avances en
los conocimientos han llevado al desarrollo de nuevos
farmacos, efectivos y seguros. Cuando los pacientes
no responden a las medidas iniciales, la lubiprostona
o la linaclotida son opciones terapéuticas disponibles.
Otros farmacos, como el plecanatide y el tenapanor,
estan actualmente en evaluacién. La investigacion
ha avanzado también para los pacientes con DD,
en quienes se ha demostrado la efectividad de la
biorregulacién para el tratamiento de la DPP.

N Informacién adicional en
M’ \wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/155342

2 - Trastornos Intestinales
Lacy B, Mearin F, Spiller R y colaboradores

Dartmouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon, EE.UU.; University of
Nottingham, Nottingham, Reino Unido

[Bowel Disorders]

Gastroenterology 150(6):1393-1407, May 2016

Los trastornos funcionales intestinales son cuadros
crénicos, frecuentes en la practica clinica, que muchas
veces requieren tratamiento empirico. En general, la
fisiopatogenia es multifactorial y, en gran medida,
desconocida, e impacta en el funcionamiento psicosocial
de los pacientes.

En general, los trastornos funcionales intestinales
(TFI) son croénicos, con sintomas y signos diversos,
como dolor abdominal, hinchazén, distension y
anomalias en el habito evacuatorio (constipacion,
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diarrea o la combinacion de ambos). Estos cuadros
son crénicos (> 6 meses), frecuentes (al menos un dia
por semana) y con sintomas presentes durante los
ultimos 3 meses, pero no se asocian con anomalias
anatémicas o fisioldgicas claras, identificables mediante
estudios de rutina. Existen cinco categorias de estos
trastornos gastrointestinales: el sindrome de intestino
irritable (SI), la constipacion funcional, la diarrea
funcional, la distension o hinchazén funcional y el
TFI no especificado. Una sexta categoria puede ser
la constipacion inducida por opioides, que tiene una
causa especifica y sintomas similares a la constipacién
funcional. Como se produce superposicién clinica entre
estas seis categorias, se debe considerar que los TFI son
un fenébmeno continuo y no categorias distintas.

El objetivo del presente estudio fue revisar los criterios
diagnosticos de Roma lll y actualizar la estrategia de
evaluacion clinica y el tratamiento de los TFI.

Sli

En el SIl se observa dolor abdominal recidivante y
cambios en el habito evacuatorio o las deposiciones:
constipacion, diarrea 0 ambos trastornos, distension
abdominal e hinchazén. La prevalencia de Sl es del
11.2%, mayor en las mujeres que en los hombres y mas
prevalente en pacientes < 50 aflos en comparacién con
los de mayor edad, con una incidencia de entre 1.35%
y 1.5%. Recientemente, los criterios diagndsticos
eliminaron el concepto de malestar abdominal, puesto
gue es ambiguo y conlleva fendémenos distintos en
diferentes idiomas. Actualmente, la definicion del
cuadro incluye cambios en la frecuencia de dolor
abdominal, con sintomas al menos un dia a la semana
en los ultimos 3 meses. También se modificé el criterio
que sefala que los sintomas mejoran con la defecacion,
dado que algunos pacientes informan que empeoran
luego de esta. Ademas, se eliminé la idea de que el
dolor abdominal aparece cuando se modifica la forma
o la frecuencia de las deposiciones. Para la evaluacion
clinica del Sl se sugiere descartar, mediante pruebas
especificas, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
enfermedad celiaca, la intolerancia a la lactosa y la
fructosa y la colitis microscopica. Si no hay signos de
alarma, los anélisis realizados deben limitarse lo mas
posible. El diagnostico de SlI se basa en la historia
clinica, el examen fisico, los estudios de laboratorio
(como hemograma, proteina C-reactiva y calprotectina
en materia fecal, ademas de estudios tiroideos,
serologias para celiaquia o analisis microbiolégicos
de las heces) y, de ser necesaria, la colonoscopia
(especialmente, en pacientes > 50 afios o si hay
signos de alarma o antecedentes familiares de cancer
colorrectal). El dolor abdominal esta presente y es mas
frecuente en la region inferior y se identifican trastornos
en el habito evacuatorio con relacién al dolor. Si
hay > 3 formas diferentes de deposiciones por semana
se sugiere el subtipo con diarrea, mientras que si hay

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

~ conflictos de interés, etc.

varios dias consecutivos sin deposiciones se considera el
subtipo con constipacién. La mayoria de los pacientes
informa hinchazén abdominal y algunos, distension;
también, es frecuente que describan induccién o
exacerbacion de los sintomas con las comidas. Es poco
habitual no poder categorizar a los pacientes en formas
con diarrea, constipacion o mixtas (aquellas en las que
la diarrea alterna con constipacion).

El Sl es un trastorno multifactorial, con factores
genéticos, ambientales y psicosociales involucrados.

A nivel fisiopatoldgico se observan alteraciones

en la motilidad gastrointestinal, la microbiota y

la comunicacién entre el cerebro y el intestino,
hiperalgesia visceral, mayor permeabilidad intestinal

y activacion inmune. Este cuadro se asocia con estrés
psicologico, alteraciones del suefo, sobreadaptacion al
ambiente y vulnerabilidad afectiva.

El tratamiento del Sl depende del sintoma
predominante y la gravedad, pero como medidas
generales se recomiendan el ejercicio fisico, reducir
el estrés y mejorar el suefio, suplementar la dieta
con fibra soluble, reducir el consumo de gluten y
la psicoterapia y las terapias conductuales. Algunos
compuestos asociados con mejoria en ciertos subtipos
de Sl son el polietilenglicol, la lubiprostona, la
linaclotida, la loperamida, los antiespasmaodicos, los
probidticos, la rifaximina, el alosetrén, la eluxadolina,
los antidepresivos triciclicos y el cromoglicato de sodio,
con diferentes mecanismos de accién y distintos niveles
de eficacia.

Constipacion funcional y diarrea funcional

En la constipacion funcional predomina la defecacién
poco frecuente o incompleta, sin criterios para SlI,
pero con sintomas presentes en los Ultimos 3 meses.
La prevalencia de constipacion crénica, que puede ser
funcional o no, es del 14% (entre 1.9% y 40.1%).
Algunos factores de riesgo para este trastorno son
el sexo femenino, la menor ingesta de calorias y la
mayor edad. En general, en la constipacién funcional
se observa hinchazén o distensién abdominal, pero
no son sintomas predominantes, y se diagnostica por
variables subjetivas (esfuerzo en la defecacién, malestar
abdominal, hinchazén y sensacion de evacuacion
incompleta) u objetivas (heces duras y deposiciones
poco frecuentes). Se describen tres categorias de
constipacion funcional: con transito normal o con
transito lento (se diferencian por el tipo de deposicion)
o por trastornos en la defecacion o en la evacuacion
rectal. Es necesario descartar las causas de constipacion
secundaria, como tratamiento farmacolégico,
obstruccidon mecanica y enfermedades sistémicas. El
diagnostico depende de la historia clinica (duracién
y caracteristicas del cuadro y signos de alarma), el
examen fisico (abdominal, perineal y anorrectal),
algunos analisis de laboratorio (hemograma vy, de ser
necesario, analisis tiroideos y calcemia), la colonoscopia
(en pacientes > 50 afios o si hay signos de alarma) y,
en algunos casos, pruebas especificas relacionadas
con la fisiopatologia del trastorno (transito colénico,



evaluado mediante marcadores radioopacos, o funcién
anorrectal, valorada mediante manometria; prueba de
expulsion de balones, defecografia y, eventualmente,
electromiografia). Se ha informado que la constipacién
funcional se relaciona con antecedentes familiares y
habitos presentes durante la nifez (especialmente,
ingesta reducida de fibra y de liquidos, poco ejercicio
fisico y la retencion de la defecacion), ademas de
alteraciones en los plexos mientéricos y submucosos e
hiposensibilidad rectal.

El tratamiento de la constipacién funcional incluye
el aumento del consumo de fibra (hasta 20a 30 g
diarios), la eliminacion de los farmacos innecesarios que
puedan empeorar la constipacion, la organizacion de las
deposiciones y la elevacion de los pies en el momento
de la defecacion. La farmacoterapia para este cuadro
incluye el uso de laxantes osmaéticos, polietilenglicol,
laxantes salinos o estimulantes, secretagogos
(lubiprostona o plecanatide), elobixibat, agonistas de
los receptores de serotonina 4 (como tegaserod o
prucaloprida) o probidticos.

La diarrea funcional también es un TFl en el que se
informan heces liquidas recidivantes (> 25% de éstas),
presentes en los Ultimos 3 meses, sin criterios para
SIl; también puede detectarse distensién o hinchazén
abdominal, aungque no son predominantes. Se estima
que la incidencia es de 5 cada 100 000 pacientes, con
una prevalencia de entre 1.5% y 17%. El diagnéstico
depende de la historia clinica (caracteristicas de
las deposiciones, relacion con la dieta y signos de
alarma), el examen fisico (que debe ser normal) y
algunos estudios complementarios (hemograma y
proteina C-reactiva; en ocasiones, perfil tiroideo,
microorganismos, elastasa 1, grasas o calprotectina en
materia fecal o serologias para celiaquia); si hay signos
de alarma o la edad es > 50 afnos, se recomienda la
colonoscopia. Este trastorno también es multifactorial.

Se sugiere el tratamiento con loperamida, agonistas
de los receptores opioides mu y colestiramina,

y posiblemente sean Utiles los probidticos, los
antagonistas de los receptores de serotonina 3y los
antibidticos.

Distension e hinchazén abdominal y trastornos no
especificados

En la distension y en la hinchazén abdominal se
observan sintomas de plenitud o presién abdominal,
sensacion de gas atrapado o aumento del perimetro
abdominal, que son recidivantes y estan presentes por
3 meses. A veces, también se informa dolor abdominal
leve o alteraciones leves en el habito evacuatorio,
sin criterios para Sll. En ocasiones, la distension y
la hinchazén coinciden o pueden presentarse por
separado. La prevalencia de hinchazén es del 15.9%,
mas frecuente en las mujeres. Para el diagnéstico es
necesaria la historia clinica (aparicion de los sintomas y
relacion con la dieta, ademas de habito evacuatorio),
el examen fisico (constatar distension abdominal,
obstrucciones u organomegalias) y algunos estudios,
como radiografia de abdomen y hemogramay,
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eventualmente, serologia para celiaguia o endoscopia.
Muchas veces, los sintomas se agravan durante el dia,

especialmente luego de las comidas, y alivian luego del
sueno nocturno.

La fisiopatogenia del trastorno parece incluir
alteraciones en el reflejo viscerosomatico del diafragma
y la pared abdominal y, posiblemente, hiposensibilidad
rectal y transito intestinal lento. Para el tratamiento
de este sindrome parecen eficaces la simeticona, la
alfa galactosidasa, el aceite de menta, la lubiprostona,
la linaclotida, la desipramina, el citalopramy la
neostigmina. En pacientes sin criterios suficientes para el
diagnostico de cualquiera de estas cuatro TFl se afirma
gue existe un trastorno no especificado.

Constipacién inducida por opioides

Los trastornos intestinales secundarios al consumo
de opioides se relacionan con el efecto de estos
farmacos en el tracto gastrointestinal y el sistema
nervioso central. Los opioides se usan cada vez
mas, por lo que la frecuencia de estos trastornos
aumento. En ocasiones, los opioides exacerban o
se superponen con la constipacion funcional. En la
constipaciéon por opioides se verifica menor frecuencia
de las deposiciones, aparicion o empeoramiento del
esfuerzo en la defecacion, sensacién de evacuacion
incompleta y percepcion de estrés relacionado con
el cambio en el habito evacuatorio. En ocasiones,
puede haber impactacion fecal con incontinencia por
derramamiento, en tanto que otros pacientes informan
reflujo, nduseas o hinchazoén. El 41% de los pacientes
tratados con opioides informa constipacion, con tasas
de hasta el 91% en aquellos con cancer que reciben
estos farmacos. El diagnostico requiere la evaluaciéon de
la historia clinica, el examen fisico y valorar la relacion
temporal con el consumo de los farmacos, la gravedad
y frecuencia del trastorno, la presencia de signos de
alarma, el examen anorrectal y andlisis clinicos de
laboratorio de rutina.

La fisiopatogenia se relaciona con la menor liberacién
de acetilcolina, secundaria al estimulo de los receptores
opioides, lo que reduce la actividad propulsiva intestinal,
ademas de efectuar cambios en la funcién pancreatica,
biliar, gastrica y del tono anal.

Para el tratamiento de la constipacion inducida
por opioides se recomienda administrar laxantes,
lubiprostona o antagonistas del receptor de opioides
a nivel periférico (como la metilnaltrexona por via
subcutanea, el alvimopan o el naloxegol).

Conclusion

Los TFI son cuadros crénicos, frecuentes en la practica
clinica, gue muchas veces requieren tratamiento
empirico. La fisiopatogenia de estos problemas es
multifactorial y, en gran medida, desconocida; ademads,
en general, se relaciona con un impacto importante
sobre el funcionamiento psicosocial de los pacientes
afectados.

PN Informacion adicional en
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3 - Pautas en la Implementacion de una Dieta
de Bajo Contenido de FODMAP

Barrett J
Monash University, Melbourne, Australia

[How to Institute the Low-FODMAP Diet]

Journal of Gastroenterology and Hepatology 32(S1):8-10, 2017

La dieta de bajo contenido de FODMAP (oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables) es
especifica de cada paciente, de acuerdo con los hidratos
de carbono que agudizan los sintomas del sindrome de
intestino irritable, se utiliza por un periodo limitado

(4 semanas), determinado por la reduccion de los sintomas
y, en una fase posterior, se reintroducen pequenas
cantidades de fructanos y galactooligosacaridos por su
actividad prebiotica.

La implementacién de dietas de bajo contenido
de oligosacéridos, disacaridos, monosacaridos y
polioles fermentables (FODMAP, por su sigla en
inglés) pretende evitar la incidencia de alteraciones
gastrointestinales, como la presencia de meteorismo
excesivo, dolor, distensién abdominal y cambios en los
habitos intestinales, sintomatologia caracteristica del
sindrome de intestino irritable (SIl). Estas alteraciones
son provocadas por el aumento del volumen de agua
y la fermentacién bacteriana en la luz del intestino
grueso debido a la escasa capacidad de la mucosa
del intestino delgado de asimilar los FODMAP. Si bien
la reduccion en la ingesta de estos compuestos ha
demostrado eficacia en el control del SlI, se debe apelar
a un tratamiento a largo plazo que permita mantener
los resultados beneficiosos.

Determinacion de la estrategia nutricional en el
control del Sl

El tratamiento depende del trastorno que
compromete la funcién gastrointestinal. Diferentes
cuadros clinicos, como el Sll, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la celiaquia, los trastornos funcionales
de la defecacion y el cancer del colon tienen una
sintomatologia similar (cambios en los habitos
intestinales, dolor y distensién abdominal, diarrea,
estrefiimiento o meteorismo excesivo). Por ello, al
diagnosticar Sll, que tiene una prevalencia del 15%
en la poblacion occidental, se deben considerar los
rasgos clinicos distintivos en los antecedentes y las
caracteristicas de los habitos intestinales del paciente
que sean presuntivos de ese sindrome. Asimismo, es
necesario valorar la existencia de otra enfermedad
intestinal mediante la evaluacion de los antecedentes
del grupo familiar; la presencia de defecacién nocturna;
serologia indicativa de celiaquia; alteraciones en
los niveles séricos de hierro, acido félico o vitamina
B.., o edad del paciente (grupo etario propenso a
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sufrir cancer de colon). En caso de producirse las
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alteraciones mencionadas, se requiere efectuar técnicas
diagnosticas, como colonoscopia y gastroscopia, para
determinar la naturaleza de la afeccion intestinal y
prescribir la dieta adecuada que implique una ingesta
reducida de FODMAP.

En la evaluacion de la implementacién de una
dieta de bajo contenido de FODMAP es fundamental
establecer el hidrato de carbono responsable de las
alteraciones gastrointestinales, donde el sintoma
y su gravedad se correlacionan con la longitud
de la cadena del compuesto. Los fructanos y los
galactooligosacéridos (GOS), cuyas cadenas presentan
la mayor longitud en los FODMAP, son fermentados
por la flora intestinal en el colon, ya que el ser humano
carece de la enzima que digiere dichos compuestos,
proceso mediante el cual es posible la asimilacion
completa en el intestino delgado. Como consecuencia
de esta fermentacién, se produce un aumento excesivo
del gas intestinal, distension y dolor abdominal, que
exacerban la sintomatologifa del SlI. Los alimentos
gue contienen dichos compuestos son: ajo, cebolla,
alcaucil, nueces, legumbres, trigo y centeno. Por su
parte, los disacaridos en los FODMAP se encuentran
representados por la lactosa (azUcar presente en la
leche), la cual es correctamente asimilada por la mucosa
intestinal debido a la actividad de la lactasa, a excepcién
de aquellos casos en los que el paciente presenta
inflamacién de la mucosa (enfermedad de Crohn), es de
edad avanzada o tiene origen asiatico o mediterraneo
(la actividad de la enzima se encuentra disminuida en
estas poblaciones). La indicacion en la implementacion
de la dieta de bajo contenido de FODMAP es
determinar si hay una actividad adecuada de la enzima
lactasa y, por ende, asimilacion de la lactosa, mediante
la prueba de hidrégeno y metano en el aire espirado.
A diferencia de la lactosa, los monosacaridos (fructosa)
y los polioles (manitol y sorbitol) se asimilan en forma
gradual en la extension de la mucosa, lo que provoca
un gradiente osmaotico que atrae agua a la luz del
intestino delgado, con la consiguiente distension y
dolor abdominal. Ambos compuestos pueden agravar
el cuadro de Sl en forma independiente de los efectos
provocados por la menor capacidad de absorcién
intestinal. En particular, la ingesta abundante de
alimentos ricos en fructosa, como manzana, pera,
sandia, mango, arveja dulce o miel, puede traducirse
en una cantidad excesiva del compuesto, con incidencia
en la alteracion de la motilidad intestinal y presencia de
deposiciones frecuentes, acompafadas de resultados
positivos en la prueba de hidrégeno en el aire espirado.
Cabe destacar que si bien la absorcion de la fructosa
es progresiva en la extension de la mucosa intestinal, la
mayor proporcion de fructosa se asimila (es el hidrato
de carbono més pequefo) y, en consecuencia, no
se requiere el estudio de la capacidad de absorcién
intestinal de ese compuesto en la determinacion de
la dieta de bajo contenido de FODMAP. Aunque el
efecto osmético de los polioles y de la fructosa debe
considerarse ante un cuadro de SlI, la prueba de
hidrégeno en el aire espirado no es diagndstica en



la deteccion del exceso de polioles, a diferencia de la
fructosa. Los alimentos que contienen polioles incluyen
manzanas, peras, frutas con carozo, chauchas, coliflor y
hongos.

En la determinacion de los alimentos adecuados
para una dieta de bajo contenido de FODMAP es
fundamental la consideracién de la sintomatologia
del paciente con SlI, sus habitos alimentarios, en
particular respecto de los alimentos que pueden influir
en la gravedad de los sintomas o desencadenarlos, y
su posibilidad de acceder a alternativas nutricionales
gue cubran las necesidades de nutrientes esenciales
(fibra y calcio), cuya ingesta suele estar reducida en
este tipo de dieta. Asi, se puede proceder a determinar
una dieta que implique un bajo consumo de todos
los componentes de FODMAP, un régimen que
permita una menor reduccién del consumo en los
pacientes gue muestran sintomas leves en respuesta
a una ingesta excesiva de FODMAP 'y, por ende, una
tolerancia aceptable, o efectuar la restriccion del
consumo de ciertos alimentos cuya exclusién mejora
significativamente el cuadro clinico. La dieta de bajo
contenido de FODMAP puede reformularse si el
paciente padece otras afecciones, como la diabetes,
que requieren evitar la ingesta de otros tipos de
alimentos o en respuesta a la posibilidad de cumplir
con la dieta prescripta (capacidad de proveerse de
los alimentos requeridos). Cuando la tolerancia a la
lactosa es adecuada, determinada por la prueba de
intolerancia alimentaria o la prueba de hidrégeno en el
aire inspirado, no es necesario reducir el consumo de
lacteos.

En consecuencia, el régimen dietario de bajo
contenido de FODMAP se ajusta a los requerimientos
de cada paciente. El efecto de la dieta se evalua
mediante la valoracion de la intensidad de los sintomas
de distensién y dolor abdominal, entre otros, con la
aplicacion de una escala de 1 a 10 puntos (el puntaje
maximo corresponde a la mayor gravedad del sintoma)
después de 4 a 6 semanas del comienzo de la dieta.

La experiencia y las indicaciones del nutricionista
en la determinacion y el cumplimiento de la dieta son
cruciales para lograr su eficacia en reducir o evitar los
sintomas. EI 75% de los pacientes que realizan una
dieta de bajo contenido de FODMAP experimenta
una reduccion de los sintomas en las 6 semanas de su
implementacién. Ante la ineficacia de la dieta, se debe
evaluar si el cumplimiento del régimen fue correcto, si
hay intolerancia a los alimentos alternativos utilizados,
si se consumid los FODMAP restringidos o si la falta de
respuesta se debe a otros procesos independientes de la
dieta y, en tal caso, proceder a su interrupcion.

Es importante mencionar que se busca que, a largo
plazo, el paciente vuelva a consumir los alimentos
ricos en FODMAP que puede tolerar (determinados
por la prueba de intolerancia alimentaria), ya que los
FODMAP son prebiéticos que contribuyen a la salud
gastrointestinal. Si se observa una disminucion de los
sintomas (frecuente después de 4 semanas de dieta),
se permite el consumo de cantidades reducidas de
fructanos y GOS que, debido a su accién prebiotica,
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pueden contrarrestar el efecto negativo de la dieta en la
flora intestinal.

Conclusion

La dieta de bajo contenido de FODMAP se prescribe
por un periodo limitado con el objetivo de controlar
la sintomatologia caracteristica del Sll, de manera
que a largo plazo se mantenga el alivio de los
sintomas en presencia de un régimen nutricional que
incluya alimentos que contienen estos hidratos de
carbono fermentables y evitar asi las consecuencias
de la restriccion de los nutrientes. En este proceso
son fundamentales la evaluacion y las indicaciones
perioddicas de un nutricionista especializado en
trastornos gastrointestinales para asegurar la eficacia
del régimen nutricional implementado.
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4 - Nuevas Técnicas de Endoscopia en las
Neoplasias y las Preneoplasias Gastricas

Lee J, Lim L, Yeoh K y colaboradores
National University Hospital; Raffles Hospital, Singapur, Singapur

[Advanced Endoscopic Imaging in Gastric Neoplasia and Preneoplasia]

BMJ Open Gastroenterology 4(1):1-7, 2017

La endoscopia convencional con luz blanca sigue siendo

el procedimiento estandar para la deteccion precoz del
cancer gastrico; sin embargo, su utilidad es muy inferior
en las lesiones preneoplasicas. Las nuevas técnicas de
endoscopia, especialmente la cromoendoscopia, el estudio
de imagenes de banda estrecha y la endomicroscopia
confocal laser, serian mas apropiadas para la deteccion de
las lesiones premalignas.

La deteccién precoz del cancer gastrico, la
tercera causa de muerte por cancer en el mundo,
es fundamental. En este sentido, la endoscopia
convencional con luz blanca (conventional white light
endoscopy, WLE) sigue siendo una herramienta clave
para el diagndstico y la caracterizacion de las lesiones
gastricas en la practica diaria. Sin embargo, no es
apropiada para el diagnostico de las lesiones gastricas
preneoplasicas. La European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) recomienda el uso de técnicas
endoscépicas mas sensibles, como la magnificacién con
cromoendoscopia y el uso de banda estrecha (narrow
band imaging, NBI) con la finalidad de mejorar la
deteccién de esas lesiones. El objetivo de esta revision
fue analizar las nuevas modalidades endoscopicas
destinadas al reconocimiento del adenocarcinoma
gastrico y de las lesiones preneoplasicas, incluidas la
metaplasia gastrica intestinal y la displasia.

WLE
En un estudio se puso de manifiesto la falta de
correlacion entre los hallazgos obtenidos con WLE
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y los resultados histopatolégicos de las muestras.
Diversos trabajos posteriores confirmaron las
primeras observaciones y demostraron que la WLE
no es confiable para el diagnostico de gastritis
por Helicobacter pylori y metaplasia intestinal.

Sin embargo, en un estudio mas reciente, la
WLE de alta definicion y en tiempo real, realizada
sistematicamente durante la endoscopia, tuvo una
precision del 88%, sensibilidad del 74.6%, especificidad
del 94.2%, valor predictivo positivo (VPP) del 82.5%

y valor predictivo negativo (VPN) del 90.1% para la
identificacion de la metaplasia intestinal. En el estudio,
todas las metaplasias intestinales de tipo Il y las lesiones
displasicas se detectaron correctamente con la WLE

de alta definicion; las lesiones gastricas que no se
identificaron fueron de bajo grado o sin displasia.

Por su parte, un grupo sefialé que la realizacién de
WLE con el protocolo actualizado de Sydney (updated
Sydney biopsy protocol, USP) tiene mayor precision
diagnostica que la toma de biopsia guiada por NBI
para la deteccion de las lesiones premalignas. La
precision diagnostica para la atrofia y la metaplasia
intestinal fueron del 93% y 90%, respectivamente,
para la WLE con el protocolo USP, en comparacion
con el 82% y 80%, en igual orden, con las biopsias
dirigidas por NBI.

La sensibilidad y la especificidad de la WLE para
diagnosticar el cancer gastrico son bajas. Su precision
diagndstica en las lesiones deprimidas de la mucosa
gastrica (< 10 mm) es escasa. En un trabajo con
176 enfermos, la sensibilidad fue de solo 40%, en tanto
que la especificidad fue del 67.9%. Sin embargo, sigue
siendo una herramienta apropiada para la deteccién del
cancer gastrico. En una amplia investigacién prospectiva
multicéntrica con 579 pacientes, no se observaron
diferencias significativas en los indices de deteccion del
cancer gastrico entre la WLE de alta definicién (2.4%) y
la NBI (1%).

Cromoendoscopia convencional

La cromoendoscopia convencional (conventional
chromoendoscopy, CCE) incorpora el uso tépico de
colorantes en el contexto de la WLE. La utilizacion de
azul de metileno mejora la identificacion de las lesiones
gastricas; otros colorantes, como el indigo carmin, el
acido acético y la hematoxilina, son particularmente
apropiados para la diferenciacién de la mucosa gastrica
normal y la displasica y para la deteccion de las lesiones
gastricas malignas.

En un metanalisis de 7 estudios prospectivos
con 429 pacientes y 465 lesiones, la CCE mejoré
significativamente la deteccion del cadncer gastrico en
estadio precoz (p < 0.01) y de las lesiones gastricas
preneoplasicas (p < 0.01), en comparacién con la
WHLE estandar. Los valores globales de sensibilidad,
especificidad y drea bajo la curva (ABC) de la CCE
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fueron de 0.90, 0.82 y 0.95, respectivamente. En la
mayoria de los estudios se utilizé indigo carmin en vez
de azul de metileno, pero no se comparoé el rendimiento
de ambos colorantes. Cabe destacar que el azul de
metileno, no asi el indigo carmin, es absorbido por las
células esofdgicas y del colon y puede inducir dafio del
ADN en respuesta a la exposicion a la luz blanca.

Técnicas de imagen por autofluorescencia

Las técnicas de imagen por autofluorescencia
(autofluorescence imaging, AFl), aplicadas durante
la endoscopia en tiempo real, dependen de las
propiedades fluorescentes de distintas particulas de
la mucosa gastrica, como el colageno, las flavinas
y las porfirinas. Sin embargo, los patrones de
autofluorescencia no son concluyentes y los resultados
difieren de un trabajo a otro.

En comparacién con la WLE, la AFl seria menos
sensible (64% respecto de 74%; p = 0.79) y especifica
(49% respecto de 83%; p = 0.05) para identificar las
lesiones neoplasicas; ademas, se asocia con indices
altos de falsos positivos (especificidad de solo 24% en
comparacion con 84% para la WLE). En un estudio, la
combinacion de WLE y AFl aumentd la capacidad de
deteccién de las neoplasias gastricas del 18% al 56%;
el procedimiento también seria Util para la toma de
biopsias y la identificacién de metaplasia intestinal. Por
el momento, no se recomienda el uso sistematico de
esta técnica.

Cromoendoscopia virtual computarizada

A diferencia de la CCE, la cromoendoscopia virtual
computarizada mejora la visualizacion de la mucosa y la
vasculatura sin el uso de colorantes o sondas especiales.
Estos procedimientos consisten en la cromoendoscopia
flexible espectral con realce de color (flexible spectral
imaging color enhancement, FICE), el i-Scan y la NBI.

FICE

En un estudio, la FICE tuvo una especificidad del
87% y una precision diagnostica del 74% para detectar
la metaplasia gastrica intestinal. En un metanalisis
de 7 trabajos, la FICE origind un contraste mas
pronunciado entre las lesiones malignas y la mucosa
benigna adyacente, en comparacion con los hallazgos
observados con la WLE convencional.

i-Scan

En un estudio que compar6 la magnificacién con
i-Scan y con WLE en la identificacion de los hallazgos
de la mucosa gastrica compatibles con infeccion
por H. pylori, el i-Scan aportd imagenes de mejor
calidad y aument6 el reconocimiento de los patrones
de tipo 2-3. La precision diagnostica fue del 94% en
comparacién con el 84.5% para la WLE, la sensibilidad
fue del 95.5% en ambos casos, la especificidad fue
del 93.5% y el 80.6%, en el mismo orden, en tanto
que el VPP fue del 84% y el 63.6% y el VPN fue del
98.3% Yy el 98%, respectivamente. En cambio, en un
trabajo con 43 enfermos, la magnificaciéon por i-Scan



tuvo una especificidad y un VPP relativamente bajos
para el diagnostico de las neoplasias gastricas en
estadio precoz. Por el momento, el aval cientifico para
la implementacion sistematica de la FICE y el i-Scan es
limitado.

NBI

La NBI, a diferencia de la FICE o el i-Scan, se logra
mediante filtros Opticos especiales; la técnica tiene
buena sensibilidad y especificidad para la deteccion
de las neoplasias gastricas y las lesiones gastricas
premalignas. La utilizacion de NBI magnificada seria
superior a la NBI simple para la identificacién de los
tumores gastricos.

Se propuso un algoritmo diagnoéstico —el Magnifying
Endoscopy Simple Diagnostic Algorithm for early gastric
cancer (MESDA-G)- basado en la linea de corte y el
patrén irregular de la microvasculatura o la superficie
de la mucosa para el diagndstico de la displasia de alto
grado o el cancer gastrico precoz.

En un metanalisis de 14 ensayos con 2171 pacientes
se comprobaron valores totales de sensibilidad,
especificidad y ABC para la NBI magnificada, en la
identificacion del cancer gastrico precoz, de 0.86,

0.96 y 0.9623, respectivamente. Las lesiones gastricas
macroscopicamente deprimidas y aquellas con un
didmetro < 10 mm tuvieron una sensibilidad reducida,
de 0.64y 0.74, en ese orden.

La magnificacién por NBI también es util para la
deteccion de las lesiones preneopléasicas; en un estudio,
la presencia de crestas de color azul claro se asocié con
sensibilidad del 89%, especificidad del 93% y precision
diagnostica del 91% en la deteccién de la metaplasia
intestinal. En un estudio multicéntrico prospectivo
con 579 enfermos, la NBI magnificada detectd mas
lesiones gastricas focales que la WLE de alta definicion
(40.6% y 29%, respectivamente; p = 0.003) y también
mayor porcentaje de metaplasia intestinal (17.7%,
respecto de 7.7%; p < 0.001). En una investigaciéon con
200 enfermos, la NBI permitié identificar, de manera
confiable, los patrones morfoldgicos de la mucosa
gastrica relacionados con la infecciéon por H. pylori,
vinculados, a su vez, con la gravedad de la inflamacién
histopatoldgica. Se ha sugerido que la NBI podria ser
muy Util para definir los sitios mas apropiados para la
toma de biopsias en el diagnostico de la infeccion.

Imagen con luz azul

La imagen con luz azul (blue light imaging, BLI)
constituye un método nuevo de cromoendoscopia
computarizada que utiliza 2 rayos laser, de 450 y
410 nm de longitud de onda, aptos para irradiar
iluminacion blanca y realzar los patrones de la
microvasculatura de la mucosa, respectivamente.
El procedimiento serfa particularmente apropiado para
la deteccion de los adenomas gastricos.

Endomicroscopia confocal laser

La endomicroscopia confocal laser (confocal laser
endomicroscopy, CLE) genera una magnificacion
intensa e imagenes similares a las histolégicas. En un
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metanalisis reciente en el que se evaluaron 3 aspectos
esenciales: la deteccion y el diagnostico de los pélipos
y las lesiones neoplasicas, la gastritis y la metaplasia
gastrica, y la gastritis asociada con infeccion por H.
pylori, la sensibilidad y la especificidad fueron elevadas
en los 3 grupos de valoraciones, aunque el nimero de
estudios para cada caso fue limitado. La CLE también
es apropiada para determinar los mejores sitios para la
toma de biopsias. En un trabajo, la CLE fue superior a
la WLE para la deteccién y la vigilancia de la metaplasia
gastrica intestinal, ya que con la CLE se requirié un
tercio de las muestras. En una serie de los autores,

la CLE en tiempo real fue mas precisa (88%) que la
WLE convencional (64.8%), la AFl (68.8%) y la NBI
magnificada (84.8%). Sin embargo, la experiencia y

el entrenamiento de los profesionales afectan en alto
grado la interpretacion de los hallazgos.

Nuevas técnicas

La endocitoscopia (ECS) permite el diagndstico
histopatoldgico de las lesiones del tracto
gastrointestinal; el estudio con azul de metileno y
violeta cristal muestra una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 100% para la detecciéon del cancer
gastrico. La presencia de mucosidad viscosa o de placas
puede complicar la visualizacion de las lesiones. En una
investigacion, la ECS fue til para distinguir entre la
mucosa normal del antro y los cambios preneoplasicos.

La espectroscopia Raman mide los procesos
luminosos en la mucosa del estémago, de modo que
permite diferenciar la mucosa normal de la mucosa
con infeccion por H. pylori, como también la mucosa
normal de la metaplasia intestinal. La espectrometria
Raman ayudaria a identificar la displasia gastrica y
diferentes subtipos de adenocarcinoma gastrico y
permitiria diferenciar las Ulceras gastricas benignas de
las malignas. La polarimetria con luz polarizada seria util
para distinguir entre la mucosa normal, la displasia y el
cancer.

Conclusiones

La deteccion de las lesiones gastricas preneoplasicas
permite el tratamiento temprano, asociado, a su vez,
con mejor prondstico. Los autores recomiendan la WLE
y, en especial, la WLE de alta definicion como primer
paso para la identificacion de las lesiones gastricas
sospechosas de malignidad. La linea de corte y el patrén
de la microvasculatura y la superficie mucosa pueden
caracterizarse con NBI magnificada o cromoendoscopia.
Los procedimientos son Utiles también para definir
mejor las regiones que se deben someter a biopsia.
Sin embargo, para todas ellas, el entrenamiento de los
profesionales es fundamental. El reconocimiento preciso
de la apariencia endoscopica de las lesiones gastricas
preneoplasicas y neoplasicas representa un primer paso
esencial para poder implementar estos procedimientos
en la practica diaria.

2. Informacion adicional en
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5- ;Existen Fundamentos sobre la Eficacia
de la Dieta Baja en FODMAP como
Tratamiento de Primera Linea en
Pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable?

Gibson P
Monash University, Melbourne, Australia

[The Evidence Base for Efficacy of the Low FODMAP Diet in Irritable Bowel
Syndrome is it Ready for Prime Time as a First-Line Therapy?]

Journal of Gastroenterology and Hepatology 32(51):32-35,
2017

La dieta baja en FODMAP es de utilidad para el tratamiento
de los pacientes con sindrome de intestino irritable. En
consecuencia, puede considerarse su aplicacion como
terapia de primera linea.

Con el fin de definir el uso de la dieta baja en
oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP, por su sigla en inglés) para el
tratamiento de los pacientes con sindrome de intestino
irritable (SI), se llevaron a cabo ensayos preclinicos que
permitieron conocer el contenido de FODMAP de los
alimentos y sus mecanismos de accion.

La realizacion de estudios clinicos controlados y
aleatorizados tuvo como propdsito demostrar la eficacia
y la seguridad de la dieta a corto plazo. Esto permitié su
aplicacion en la practica clinica.

El objetivo de la presente revisién fue evaluar si los
ensayos clinicos proporcionaron suficiente informacion
sobre la eficacia de la dieta baja en FODMAP. Asimismo,
se evaluo el modo de aplicaciéon de la dieta, su utilidad
en comparacion con otros tratamientos y el perfil de
los pacientes que se benefician en mayor medida al
recibirla.

Estudios de eficacia, aleatorizados y controlados
con placebo

En un estudio realizado en 30 pacientes con SlI
se evaluo la aplicacion de la dieta baja en FODMAP
durante 21 dias y de una dieta habitual durante
21 dias, o viceversa. Ambas dietas estuvieron separadas
por un periodo de reposo farmacoldgico de 21 dias. El
70% de los pacientes presenté mejorias sintomaticas al
recibir la dieta. Un dato para destacar fue la ausencia
de empeoramiento sintomatico con la aplicacion de
la dieta FODMAP australiana tipica. En otro estudio
se hallo una diferencia entre la dieta con contenido
bajo y alto en FODMAP en cuanto a la sintomatologia
de los pacientes con SIl. En cambio, no se observaron
diferencias al respecto en los individuos sanos.

Otros autores evaluaron a 33 nifios con Sll'y hallaron
que la dieta baja en FODMAP indujo una disminucién
del dolor abdominal, en comparacién con la dieta
norteamericana clasica.
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En una investigacién en la que participaron
nutricionistas involucrados en la ensefianza de la dieta
baja en FODMAP, se observd una respuesta superior
en comparacion con la dieta habitual en los pacientes
con SlI. Asimismo, los resultados de un metanalisis
indicaron la eficacia de la dieta baja en FODMAP en la
disminucién de los sintomas y la mejoria de la calidad
de vida de los pacientes con SII. No obstante, hay ciertas
limitaciones que deben considerarse a la hora de evaluar
los resultados, como la atribucion de las diferencias a
la dieta aplicada, la inclusiéon de una cantidad limitada
de pacientes, la naturaleza inadecuada de los placebos
empleados y la duracién breve de los estudios.

Aplicacién de la dieta baja en FODMAP en la
practica

Mas alla de las limitaciones mencionadas, los datos
permiten indicar que la dieta es eficaz en los pacientes
con SlI, aungue esto no significa que sea una estrategia
terapéutica eficaz en la préactica clinica. La eficacia de
la dieta baja en FODMAP fue informada en estudios
observacionales o no aleatorizados. Ademas, en un
estudio se hallé que su eficacia fue duradera en un
seguimiento de 15.7 meses. Si bien la aplicacion de la
dieta se considera complicada o dificil, segin un estudio
para la mayoria de los pacientes fue facil de seguir.

Comparacion de la dieta baja en FODMAP con
otros tratamientos

La aplicaciéon de planes de alimentacion especiales
se utiliza como complemento de otros tratamientos
en los pacientes con SlI, aungue no se cuenta con
informacion concluyente sobre su eficacia relativa. La
dieta recomendada por el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) se elabord de acuerdo con
la opinidn consensuada de expertos, pero no tiene
fundamentos tedricos. Su comparacion frente a la
dieta baja en FODMAP indicé ventajas para esta Ultima
en cuanto al grado de satisfaccion general, el dolor
y la distensién abdominal. En cambio, otros autores
informaron la ausencia de diferencias de eficacia entre
ambas dietas, en tanto que en un tercer estudio se hallé
la superioridad de la dieta baja en FODMAP en el alivio
de sintomas como el dolor y la distension abdominal.
Finalmente, la hipnoterapia destinada a mejorar los
sintomas asociados con el Sl fue tan eficaz como la
dieta baja en FODMAP en la respuesta sintomatica
después de 6 semanas y 6 meses de seguimiento.

Predictores de respuesta a la dieta baja en
FODMAP

De acuerdo con la informacién, la observacién de
malabsorcion de fructuosa al efectuar la prueba de
deteccion de hidrogeno en el aire espirado indicaria la
respuesta mas favorable a la dieta baja en FODMAP.
La flora intestinal también podria predecir la respuesta,
aunqgue todavia no hay informacion suficiente al
respecto. El habito intestinal no es un predictor de
respuesta, en tanto que el cumplimiento de la dieta
predice resultados maés satisfactorios. Hasta el momento



no se cuenta con predictores clinicamente Utiles de
respuesta a la dieta baja en FODMAP.

Conclusion

La informacién disponible no permite indicar si
la dieta baja en FODMAP deberia incluirse entre las
opciones de primera linea para el tratamiento de los
pacientes con SII. No obstante, la eficacia observada
en los diferentes estudios y en la practica clinica sefala
gue puede ser una opcién adecuada para aplicar desde
las primeras etapas del tratamiento, si bien las dietas
restrictivas pueden no ser apropiadas para todos los
individuos. Son necesarias mas investigaciones para
arribar a conclusiones definitivas al respecto.

PN Informacién adicional en
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6 - Reintroduccion de FODMAP: Segunda Fase
de una Dieta de Bajo Contenido de estos
Nutrientes

Tuck C, Barett J
Monash University, Melbourne, Australia

[Re-Challenging FODMAPs: The Low FODMAP Diet Phase Two]

Journal of Gastroenterology and Hepatology 32(51):11-15, 2017

La reintroduccién de alimentos ricos en FODMAP
(oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables) contempla la evaluacion individual y
combinada de estos hidratos de carbono con el objetivo de
determinar el umbral de tolerancia especifico del paciente,
mantener el control de los sintomas logrado en la fase
restrictiva, alcanzar una nutricion adecuada y contrarrestar
los efectos negativos de la reduccion de nutrientes
prebidticos en la flora intestinal.

La dieta de bajo contenido de oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables
(FODMAP, por su sigla en inglés) se utiliza como
tratamiento de primera linea para disminuir la
sintomatologia caracteristica de los trastornos
funcionales intestinales, entre ellos, el sindrome de
intestino irritable (SIl). La reducciéon suele observarse
en el 68% al 76% de los pacientes después de 3 a 4
semanas de implementar ese régimen. No obstante,
el periodo de reduccién de la ingesta de alimentos
gue contienen FODMAP, que comprende la fase
restrictiva, es limitado, ya que el principal objetivo es
mantener a largo plazo el control de los sintomas en
presencia de una dieta rica en aquellos hidratos de
carbono fermentables que el paciente tolere, en lo que
representa la fase de reintroduccion de los alimentos.
En esa fase, se evalUa la respuesta del paciente a la
introduccién de determinados alimentos y se reformula
la dieta inicial en un nuevo régimen, que constituye
una version modificada de esta. Cabe destacar el
papel fundamental del nutricionista para lograr la
eficacia de la dieta y la reintroduccién de los alimentos
restringidos.
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Objetivos y pautas en la reintroducciéon de
alimentos ricos en FODMAP

Con la reintroduccion en la dieta de alimentos con
alto contenido de FODMAP se pretende alcanzar una
nutriciéon completa, ya que los estudios previos sefialan
gue, como consecuencia de la reduccion o exclusion de
determinados alimentos, se produce una disminucién
de nutrientes esenciales, como el calcio y el hierro. No
obstante, la proporcién ingerida de dichos nutrientes es
equivalente a la observada en los individuos que poseen
una dieta sin restricciones y, por ello, es necesario
efectuar estudios adicionales que evalten la fase de
reintroduccion de alimentos en la determinacion de
una nutricion adecuada. Se ha propuesto que esta
fase permitiria contrarrestar los efectos negativos de la
reduccién de nutrientes prebioticos, como fructanos y
galactooligosacaridos (GOS) en la flora intestinal, al ser
reintroducidos en pequefas cantidades. El conocimiento
del paciente respecto de los alimentos que tolera le
permite determinar, a largo plazo, una dieta especifica
que contemple la incorporacion de una variedad de
alimentos alternativos; responder a sus necesidades
nutricionales de FODMAP, y mejorar su calidad de vida
e interaccion social, factores que pueden haber sido
afectados en la fase restrictiva.

El mantenimiento de la reduccion de los sintomas
logrado en esa fase, durante la reintroduccion de
alimentos que contienen FODMAP, es evaluado en la
actualidad. Un estudio preliminar determiné que, de
62 pacientes que presentaron una mejoria en el cuadro
de Sl debido a la implementacién de la dieta de bajo
contenido de FODMAP, el 71% de ellos la mantuvo
después de un afo de reintroducir los alimentos
excluidos.

En el protocolo de reintroducciéon de alimentos
se aconseja comprobar primero la tolerancia a los
alimentos de consumo frecuente y, en una etapa
posterior, los susceptibles de provocar sintomas. Antes
de la prueba de intolerancia alimentaria, el nutricionista
determina, con el paciente, el nivel de disminucién
de los sintomas logrado en la fase restrictiva. Asi, el
paciente puede distinguir, en la fase de reintroduccion,
los alimentos que desencadenan los sintomas, es decir,
que le provocan la intolerancia. Cada subgrupo de
FODMAP se evalta en forma individual mediante la
ingesta de un alimento rico en ese nutriente, como
la leche que contiene altas cantidades de lactosa.
Asimismo, se pretende lograr una mayor tolerancia
mediante la ingesta del alimento cada 2 dias y, en el
caso de comprobarla, se procede a su consumo en los
dias sucesivos. Si al aplicar este protocolo se mantiene el
control de los sintomas, se aumenta la cantidad ingerida
hasta llegar a la dosis de consumo frecuente. En este
contexto de ausencia de sintomas, el paciente puede
reincorporar a la dieta los alimentos que tolera bien. Si
la intolerancia es leve, se reducen la dosis consumida y
la frecuencia, o se repite la prueba cuando el paciente
se sienta comodo, por ejemplo, en el entorno de su
hogar. Si la gravedad de los sintomas aumenta, se
interrumpe la ingesta del alimento (el paciente registra
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los tipos de sintomas y su gravedad). En estudios previos
se evalud la respuesta del paciente respecto de los
sintomas luego de la ingesta de soluciones azucaradas
gue contenian diferentes dosis de un determinado
FODMAP. En un estudio, un incremento en la dosis de
fructosa de 25 g a 50 g se correlaciond con un aumento
del porcentaje de pacientes que presentaban sintomas
gastrointestinales del 48% al 71%. Esto concuerda

con investigaciones previas en las que se administraron
en solucion dosis elevadas de fructanos o de fructosa

y fructanos combinados en solucién. Si bien en esas
pruebas es dificil reproducir las condiciones reales en las
gue un mismo alimento contiene diferentes FODMAP,

el cual forma parte de una dieta con una combinacién
diversa de estos nutrientes, es imprescindible la
evaluacion individual y combinada de los FODMAP de
manera de determinar el umbral de tolerancia especifico
de cada paciente.

Durante la fase de reintroduccion, se aconseja a los
pacientes abstenerse de consumir alimentos ricos en
los FODMAP evaluados durante 2 a 3 dias para evitar
una suma de efectos de dos diferentes nutrientes.

La comprobacion secuencial de la tolerancia a los
diferentes subtipos de FODMAP (fructosa, lactosa,
polioles, fructanos y GOS) permite arribar a una
instancia de ingesta combinada de alimentos que

los contienen y que conforman una dieta rica en

estos nutrientes que seguira en evaluacion durante

un tiempo prolongado. Tal control se debe a que la
tolerancia a determinados alimentos puede modificarse
en diferentes periodos de la vida del paciente y a

la necesidad de implementar, a largo plazo, una

dieta adecuada que implique un mayor consumo de
nutrientes prebidticos. La supervision del nutricionista es
indispensable para que el paciente reduzca o restrinja

la ingesta solo de aquellos alimentos para los cuales

no presenta tolerancia. Se le debe advertir al paciente
que puede presentar sintomas leves, como distension
abdominal o flatulencia, luego de una ingesta
abundante de alimentos, o un aumento en la intensidad
de estos provocado por el estrés.

El proceso de reintroduccion de alimentos ricos en
FODMAP puede diferir de acuerdo con el grupo de
individuos en los que se implementa la dieta. En las
personas de habitos vegetarianos se busca determinar
la tolerancia a una combinacién especifica de legumbres
gue asegure una ingesta suficiente de proteinas.

En la fase de reintroduccién se debe mantener el
control de la glucemia en los pacientes diabéticos, de
manera que la valoracion de los diferentes tipos de
FODMAP, en particular los fructanos, debe efectuarse
con la observacién exhaustiva de dicha variable. Los
pacientes con trastornos funcionales intestinales suelen
experimentar ansiedad respecto de la reintroduccién de
alimentos ricos en FODMAP y, en consecuencia, se trata
de disminuir dicho estado mediante la determinacién
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de la ingesta de comidas con cantidades reducidas de
esos alimentos o una menor frecuencia de su consumo.
En este grupo en particular, el estrés respecto del
régimen de reintroducciéon puede agravar los sintomas
debido a la comunicacién bidireccional entre el intestino
y el cerebro. Por ello, es fundamental que el médico
determine el esquema de prueba de tolerancia mas
adecuado.

Conclusion

La reintroduccién de alimentos ricos en FODMAP
en la dieta tiene como objetivo lograr, a largo plazo,
la nutricién adecuada del paciente, ya que permite
contrarrestar la afectacion de la flora intestinal, el
aporte nutricional y la calidad de vida provocada por
una dieta restrictiva. Con la asistencia y el control del
nutricionista se reintroducen en la dieta los alimentos
gue el paciente tolera bien y se excluyen aquellos que
agravan los sintomas caracteristicos de los trastornos
funcionales intestinales.

N Informacién adicional en
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7 - Eficacia del Tratamiento Combinado de
Proteccion Mucosa con Inhibicion Acida en
Pacientes con Enfermedad por Reflujo no
Erosiva

Savarino V, Pace F, Scarpignato C

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 45(5):631-642,
2017

La prevalencia de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) estd en aumento en el mundo y
su sintoma predominante, la pirosis, puede presentarse
una vez por semana en hasta el 26% de la poblacion
general. Hay 2 fenotipos de la enfermedad. Si bien
algunos pacientes presentan lesiones de la mucosa
esofagica (esofagitis erosiva), hasta el 70% tiene una
mucosa macroscopicamente normal en la endoscopia y
padecen enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE). Los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen el
tratamiento médico de elecciéon contra la ERGE, ya que
se asocian con hasta un 85% de tasa de curacion de
las lesiones esofégicas, incluidas las Ulceras, y también
reducen la incidencia de complicaciones. En méas de
la mitad de los casos pueden conferir alivio de los
sintomas, aunque este beneficio parece estar reducido
en los pacientes con ERNE. No solo el reflujo acido,
sino también el no acido pueden inducir alteraciones
histopatoldgicas. La dilatacion de los espacios
intercelulares del epitelio esofagico representa una
caracteristica distintiva de la esofagitis microscopica.
Esto conduce a un aumento de la permeabilidad que
favorece la penetracién de iones de hidrégeno y otras
sustancias, como pepsina y bilis, en la submucosa
esofagica, que alcanzan las fibras nerviosas, cuya
estimulacion genera el sintoma tipico de pirosis. Cada
vez se considera mas importante el papel de la pepsina
en la patogenia de las manifestaciones extraesofagicas
de la ERGE.

El tratamiento ideal para los pacientes con ERNE
deberfa abordar, ademas de la secrecion acida, las
caracteristicas fisiopatoldgicas mencionadas, es
decir, deberia proveer una barrera para los agresores
residuales del reflujo a medida que estimula la
reparacion de la mucosa. Para ello, se disefid un
dispositivo médico de clase Il (Esoxx) que comprende
la combinacion de acido hialurénico de bajo peso
molecular (80-100 kDa) y condroitinsulfato de bajo peso
molecular (10-20 kDa) en una relaciéon 1:2.5, dispersos
en un transportador bioadhesivo (poloxamer 407) para
formar un complejo macromolecular que recubre la
mucosa esofagica y actla como una barrera mecanica
contra los componentes nocivos del reflujo. El acido
hialurénico es un glucosaminoglucano, componente de

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

16

Novedades seleccionadas

la matriz extracelular, implicado en diversos procesos
fisiologicos claves, como la reparacion de las heridas,

la morfogénesis y la organizacién de la matriz. El acido
hialurénico de bajo peso molecular es proangiogénico,
induce la formacion de nuevos vasos sanguineos y
activa la transduccién de la sefial que conduce a la
proliferacion y migracion de las células endoteliales, a
diferencia del acido hialurénico de alto peso molecular,
gue es antiangiogénico. Las formulaciones de acido
hialurénico tépicas se emplean para tratar las aftas de
la mucosa bucal. El condroitinsulfato es también un
glucosaminoglucano presente en la matriz extracelular,
especialmente en el cartilago, la piel, los vasos, los
ligamentos y los tendones, donde es un componente
esencial de los proteoglucanos. Desempefia varias
funciones fisiolégicas en la inflamacion, proliferacion,
diferenciacion y migracion celular, morfogénesis tisular,
infeccion y reparacion de las heridas. Esto se debe

a su capacidad de interactuar con varias moléculas,
como las citoquinas y los factores de crecimiento, entre
otras. Ademas, tiene propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras y antioxidantes y puede unirse a la
pepsina.

El poloxamer 407 (bloques de éxido de etileno y
de propileno) es un surfactante hidréfilo no ionico
con propiedades termorreversibles que optimizan
la formulacién de farmacos (estado liquido a
temperatura ambiente que facilita la administracion;
gel a temperatura corporal que promueve la liberacién
de agentes farmacolégicos). Las formulaciones
de poloxamer 407 conducen a un aumento de la
solubilizacion de los farmacos poco hidrosolubles y tiene
un perfil de liberacion prolongada. Sus propiedades
adhesivas se emplean para alargar el tiempo de
permanencia en el aparato gastrointestinal.

En el presente estudio prospectivo, a doble ciego
y controlado con placebo, los autores investigaron
la eficacia y la seguridad de Esoxx combinado con
la inhibicion &cida frente a la inhibicion 4cida sola
en pacientes con ERNE diagnosticados mediante
endoscopia negativa para enfermedad por reflujo.

Se incluyeron pacientes con ERNE de ambos sexos de
entre 18 y 75 afos, con presencia de al menos 2 de los
siguientes sintomas desde al menos 3 meses y al menos
3 veces por semana en el mes anterior al estudio:
pirosis, regurgitacion de acido, dolor retroesternal
y sabor &cido. El diagnostico de ERNE se basé en la
ausencia de lesiones macroscoépicas en la mucosa
del eséfago distal en la endoscopia realizada dentro
de 6 meses de la primera visita y por la positividad
de un cuestionario validado: el Reflux Disease
Questionnaire (RDQ; cuestionario sobre enfermedad
por reflujo). Los pacientes debian estar sin medicacion
antisecretora durante al menos 2 semanas. El estudio
fue multicéntrico y comprendié 16 hospitales italianos.
Los pacientes debian iniciar un periodo de preinclusién



de 15 dias en el que las Unicas medicaciones permitidas
fueron antiacidos o formulaciones con alginato en

caso de recurrencia de los sintomas. En la segunda
visita los pacientes fueron asignados al azar a una dosis
estandar de IBP (30 minutos antes del desayuno) mas
10 ml de Esoxx (una dosis) o a placebo (con igual sabor,
viscosidad y envase) administrado una hora después

de cada comida y al acostarse, durante un periodo de
tratamiento de 14 dias. Los pacientes debian completar
un diario de los sintomas. Los sintomas de ERNE

fueron evaluados mediante el RDQ antes de este breve
periodo de tratamiento y después de éste. También se
evaluo la calidad de vida relacionada con la salud (CVS)
mediante un cuestionario SF-36. Los autores evaluaron
la seguridad y la tolerabilidad mediante el registro de
los efectos adversos. También examinaron si el sabor
del farmaco era aceptable, mediante una escala de 4
items (excelente, bueno, irrelevante, malo). La adhesiéon
de los pacientes se definié mediante el porcentaje de
farmaco ingerido, con un nivel aceptable del 80% al
120%. El criterio principal de valoracion fue el andlisis
de la eficacia del tratamiento, calculada mediante la
proporciéon de pacientes con reducciéon de al menos

3 puntos del puntaje de sintomas totales (PST). Este

se calculo con la intensidad de cada sintoma sobre

la base del RDQ en la ultima visita y su comparacién
con los valores iniciales obtenidos al final de periodo
de preinclusion. Los sintomas tipicos se evaluaron
mediante una escala de Likert de 5 puntos (0 = sin
sintomas, 1 = sintomas poco molestos, 2 = sintomas
molestos, 3 = sintomas muy molestos que interfieren las
actividades de la vida diaria, 4 = sintomas intolerables
gue no permiten ninguna actividad diaria). Los criterios
secundarios de valoracién comprendieron: nimero de
pacientes con el 50% de reduccion del PST en la visita
final, numero de pacientes con reduccion del PST en la
visita final, modificacién del PST luego del tratamiento
e items fisicos y mentales de CVS de acuerdo con el
cuestionario SF-36.

De los 16 centros incluidos en el estudio, 154 de 172
pacientes fueron aleatorizados: 76 en el grupo Esoxx
y 78 en el de placebo. De ellos, 18 abandonaron por
diversas razones: 8 por efectos adversos, 2 por fracaso
terapéutico y 8 negaron el consentimiento.

La adhesion fue similar en ambas ramas de
tratamiento. Con respecto al criterio de valoracion
principal, la proporcion de pacientes con reduccion del
PST de al menos 3 puntos en la visita final fue mayor
en el grupo con Esoxx que en el grupo con placebo y la
diferencia fue significativa. Ademas, la proporcion de
pacientes con reduccién del 50% del PST en la visita
3, un criterio secundario, resultd significativamente
superior en el grupo con Esoxx que en el grupo con
placebo (38.2% frente a 23.1%, respectivamente). El
ndmero de pacientes con reduccién del PST en la visita
final fue significativamente superior en el grupo con
Esoxx. Por Ultimo, el PST luego del tratamiento mejoré
mas con Esoxx que con placebo. Todos los sintomas
evaluados disminuyeron con ambos tratamientos,
pero la mejoria de la pirosis, y especialmente de
la regurgitacion, fue méas notoria con Esoxx en
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combinacion con IBP. El beneficio terapéutico con Esoxx
fue 20.5%, 15.3% y 10.2% para la incidencia de PST
(gravedad de los sintomas), pirosis y regurgitacion,
respectivamente. La calidad de vida mejoré con ambos
tratamientos. No obstante, la mejoria en los puntos

de percepcién general de la salud y de funcion social
fueron significativamente mejores luego de tratamiento
con Esoxx mas IBP.

La seguridad de Esoxx fue muy buena, ya que el
numero total de efectos adversos fue similar que el del
placebo y no se observaron efectos adversos graves
en ninguna rama de tratamiento. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron gastrointestinales (nduseas,
flatulencia, dispepsia) y respiratorias (tos, rinitis,
trastornos faringeos). Del total de evaluaciones, en
el 92% de las administraciones de Esoxx el sabor fue
considerada aceptable y en el 90% en el caso del
placebo. Los resultados de este estudio muestran
gue cuando se agregd proteccion de la mucosa a la
inhibicion acida, un numero significativamente superior
de pacientes con ERNE lograron alivio de los sintomas.
De hecho, tanto los criterios principales de valoracién
como los secundarios se alcanzaron en una mayor
proporciéon de pacientes.

Si bien los IBP son eficaces para el alivio de los
sintomas tanto en la ERNE como en la enfermedad
erosiva, su eficacia para el alivio de la regurgitacion es
modesta y considerablemente inferior que la alcanzada
para la pirosis. Ademas, hay una pirosis refractaria a los
IBP que ocurre con mayor frecuencia en la ERNE que en
la enfermedad erosiva. Un 20% de los pacientes con
un adecuado diagnoéstico y tratamiento no responde
a los IBP en dosis estandar. Se han demostrado varios
mecanismos subyacentes que contribuyen al fracaso de
los IBP. Estos incluyen falta de adhesion del paciente,
diagnostico equivocado y farmacos con corta duracion
de accién. La técnica de impedanciometria de pH se
utiliza cada vez mas para explorar la fisiopatologia
subyacente en los pacientes resistentes a los IBP.
Diversos investigadores demostraron que el reflujo
ligeramente acido desempefia un papel principal en la
enfermedad erosiva y no erosiva resistente a los IBP.
Asimismo, se identificé a un subgrupo de pacientes con
registro de impedanciometria de pH esofdgico normal,
pero con una asociacion positiva entre los sintomas y los
episodios de reflujo no acido, es decir, hipersensibles al
reflujo no &cido. Solo los pacientes con ERNE verdadero
o es6fago hipersensible al acido responden en forma
satisfactoria a los IBP. En cambio, los individuos
hipersensibles al reflujo no acido o con pirosis funcional
no responden a esa medicacion.

Esoxx, asociado con proteccién mucosa, mostrd
obtener un alivio significativo y rapido de los sintomas
en los pacientes con ERNE, tanto en este estudio
como en un ensayo previo. La mejoria de la gravedad
y de la frecuencia de la regurgitacion es de interés
clinico teniendo en cuenta el efecto minimo de los
IBP sobre este sintoma cardinal de la enfermedad por
reflujo. En resumen, el efecto sinérgico de Esoxx con
los IBP demostrado en el presente estudio sugiere que
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la proteccion mucosa, junto con la inhibicién acida,
podrian conferir tanto un alivio de los sintomas como
una mejoria de la CVS a un mayor nimero de pacientes
con ERNE, con menor numero de fracasos terapéuticos.

N Informacion adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/155089

8 - Beneficios de los Inhibidores de la Bomba
de Protones en Pacientes con Diferentes
Enfermedades Acido Pépticas

Scarpignato C, Gatta L, Zullo A, Blandizzi C

BMC Medicine 14(1):1-35, 2016

El tratamiento de las enfermedades acido pépticas,
como la Ulcera péptica y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), cambio con los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y la supresion de
la secrecién acida. Esto resultd en la disminucién
significativa de la frecuencia de las intervenciones
quirtrgicas. Asimismo, se observé una reduccién de
la incidencia de gastropatia asociada con el consumo
de antiinflamatorios no esteroides (AINE). Debe
destacarse que la prescripcién de IBP ha crecido y es
muy frecuente, y que la mayoria de los pacientes recibe
tratamiento a largo plazo con estas drogas. En muchos
casos, la prescripcion es inapropiada y genera efectos
adversos, enmascara cuadros mas graves o aumenta el
riesgo de interacciones farmacoldgicas, especialmente
en pacientes ancianos.

El uso insuficiente de IBP también es motivo de
preocupacion, ya que, a pesar de las recomendaciones
vigentes, en muchos casos los indices de prescripcién
son bajos. Segun lo informado, la utilizacién de IBP
no es proporcional a la prevalencia de enfermedades
acido pépticas o a las recomendaciones vigentes, lo que
genera un costo significativo, tanto para los pacientes
como para los sistemas de salud.

La /talian Society of Pharmacology (SIF), la Italian
Association of Hospital Gastroenterologists (AIGO) y
la Italian Federation of General Practitioners (FIMMG)
evaluaron la informacién disponible sobre el uso
de IBP con el fin de definir los beneficios y los
riesgos potenciales de la supresion acida y elaborar
recomendaciones para el uso apropiado de estas
drogas.

Las sociedades cientificas SIF, AIGO y FIMMG crearon
un comité cientifico, integrado por expertos, con
el fin de definir la metodologfa para la elaboracion
del presente estudio. En primer lugar, se definieron
cuadros para los cuales no se conoce en forma precisa
la utilidad de los IBP. Ademas, se evalud el equilibrio
entre los beneficios y los riesgos del tratamiento. Para
cada topico, un experto designado efectud una revision
sistematica de informacion relevante en las bases de
datos Medline/PubMed, Embase y Cochrane. Luego,
la informacién se analizd para elaborar el articulo
correspondiente.
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Los IBP son el tratamiento principal para los pacientes
que presentan sintomas esofagicos asociados con la
ERGE. No obstante, hasta el momento no se conocen
los beneficios posibles del tratamiento en presencia
de ERGE extradigestiva. La administracion de un IBP
en una toma diaria, durante 8 semanas, puede ser
util para curar la esofagitis por reflujo y brindar alivio
en presencia de sintomas caracteristicos. Debido a la
complejidad del cuadro clinico, es importante efectuar
un diagnoéstico apropiado del reflujo como causa de los
sintomas y evaluar la presencia de otras comorbilidades.
Tanto la endoscopia como la monitorizacion del pH
son poco sensibles, en tanto que la laringoscopia tiene
baja especificidad diagndstica. El tratamiento empirico
con IBP puede ser una estrategia inicial apropiada para
arribar al diagnostico y tratar la causa subyacente de
los sintomas extraesofagicos. Ante la mejoria asociada
con la administracion de IBP, puede sospecharse una
ERGE; en cambio, en pacientes que no responden se
aconseja realizar pruebas diagnésticas adicionales y, de
ser necesario, derivarlos a centros especializados.

Las drogas de primera linea para el tratamiento de
los pacientes con esofagitis eosinofilica son los IBP,
debido a su perfil de seguridad, los indices elevados
de respuesta y la simplicidad del esquema terapéutico.
Como opciones de segunda linea se incluyen los
tratamientos nutricionales y el uso de corticosteroides
tépicos, debido al riesgo potencial de efectos adversos
a largo plazo y de afectacion de la calidad de vida o
del estado nutricional del individuo. De todos modos,
no se cuenta con informacion suficiente sobre las
caracteristicas del tratamiento adecuado con IBP en
estos pacientes.

El uso de IBP es un componente clave del tratamiento
para la erradicacion de Helicobacter pylori'y lograr la
curacion de la ulcera péptica. Debe considerarse que
tanto la intensidad como la duracion de la supresion
de la secrecion acida influyen en los indices de
erradicacion. Ademas, los pacientes con Ulcera péptica,
con resultados negativos para H. pylori y no asociada
con el consumo de AINE, requieren dosis elevadas
de IBP y supresion acida cronica para prevenir las
recurrencias. El papel de los IBP en los esquemas de
erradicacion se relaciona con la accién antibacteriana
directa, el aumento del pH gastrico y de la sensibilidad
a los antibidticos y el aumento de la estabilidad y
de la eficacia de estos. Con el fin de incrementar la
eficacia de las drogas, se recomienda administrar dosis
altas dos veces por dia junto con los antimicrobianos
correspondientes.

También, los IBP son drogas de elecciéon para
el tratamiento de los pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison (SZE). Su empleo disminuyé en forma
considerable la necesidad de gastrectomia total; no
obstante, en estos casos se requiere el uso de dosis
relativamente elevadas en comparacién con otros
cuadros. En caso de SZE complicado, el tratamiento es
mas dificil y puede requerir la via intravenosa inicial y el
uso de dos tomas diarias de IBP. Este tratamiento sera
indefinido ante la imposibilidad de extirpar el tumor.



En estos casos se observo eficacia en ausencia de
taquifilaxia o efectos adversos relacionados con la dosis.

Los IBP son drogas de eleccion para lograr la
supresion acida en pacientes con Ulceras por estrés,
dado que disminuyen el riesgo de hemorragias. No
obstante, en la actualidad no existe informacién que
avale el tratamiento preventivo de rutina. En cambio,
los beneficios parecen observarse especialmente en los
pacientes con riesgo clinico elevado de hemorragias. Por
este motivo, se recomienda a los profesionales seguir las
recomendaciones vigentes sobre el uso preventivo de
IBP en pacientes con Ulceras por estrés; de este modo,
se lograra un tratamiento rentable.

La informacién sobre el uso de IBP en pacientes
con dispepsia funcional es insuficiente, aunque este
cuadro tiene una frecuencia cada vez mayor. Tanto
el diagndstico como la erradicacién de la infeccién
por H. pylori tienen lugar mediante el uso de IBP en
el paciente dispéptico que no presenta sintomas de
alarma. En presencia de sintomas persistentes, a pesar
de la erradicacion adecuada del microorganismo, o en
pacientes que presentan dolor epigastrico sin infeccién,
se recomienda administrar tratamiento con IBP a corto
plazo. Estas drogas también se indican en pacientes con
dispepsia asociada con el uso de AINE.

Los pacientes tratados con AINE no selectivos
con riesgo de complicaciones del tracto
gastrointestinal superior o que reciben inhibidores
de la ciclooxigenasa-2 y tienen antecedentes de
hemorragia gastrointestinal pueden recibir IBP con
el fin de disminuir los sintomas, especialmente la
dispepsia. En general, en pacientes tratados con
corticosteroides aumenta el riesgo asociado con el
uso de AINE; no obstante, estos farmacos no danan
la mucosa gastroduodenal. Por este motivo, no es
necesario administrar IBP en todos los pacientes que
reciben corticosteroides. En cambio, se recomienda
el tratamiento con IBP para lograr gastroproteccion
en todos los pacientes que reciben tratamiento con
inhibidores plagquetarios o que presentan aumento
del riesgo de hemorragia gastrointestinal. De hecho,
la administracion de IBP disminuye este riesgo, el
requerimiento de tratamiento quirdrgico y la mortalidad
de los pacientes.

Los IBP pueden ser Utiles en pacientes con
carcinomas, con el fin de prevenir o tratar la ERGE, las
ulceraciones, la mucositis o la disfagia provocadas por la
guimioterapia. No obstante, la informacion disponible
sobre esta indicacion es limitada; tampoco hay datos
sobre los beneficios de los IBP en pacientes con cirrosis.
Los IBP no afectan el curso clinico de la pancreatitis
aguda, con lo cual no estan indicados. No obstante, se
recomienda su Uso en pacientes con pancreatitis crénica
gue reciben tratamiento de reemplazo enzimatico.

En general, los IBP son bien tolerados y se asocian con
un indice de eventos adversos del 1% al 3%. Mientras
gue algunos efectos adversos son predecibles, otros
son idiosincraticos. De todos modos, los beneficios del
tratamiento superan los riesgos potenciales, siempre
que los IBP se utilicen con un criterio clinico adecuado.

Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 15 (2017) 16-27

En consecuencia, se recomienda no emplear estas
drogas de no ser necesario.

Los IBP son drogas adecuadas para el tratamiento de
los pacientes con enfermedades acido pépticas, como
la ERGE, la Ulcera péptica, la dispepsia y los trastornos
hipersecretorios, entre otras. Debido al perfil adecuado
de seguridad, los IBP frecuentemente se utilizan en
exceso, aun a largo plazo; esto genera gastos y riesgos
innecesarios, especialmente en pacientes ancianos. De
todos modos, no se cuenta con estudios que permitan
definir la asociacion causal entre la administracion de
IBP y la aparicion de determinados eventos adversos.

Si bien el uso de IBP puede generar ciertos riesgos, en
general existe un equilibrio aceptable entre los riesgos
y los beneficios del tratamiento de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad. La administracion de IBP
debe contar con fundamentos clinicos; no obstante,
sucede la prescripcion fuera de indicacion, por ejemplo,
para evitar la toxicidad gastrica de otras drogas con bajo
riesgo de generar este efecto adverso. Ademds, existen
IBP de venta libre, lo cual favorece aiin mas el consumo
inadecuado.

Mas alla de lo antedicho, los IBP se incluyen entre
las drogas mas seguras. Si bien no se cuenta con
informacion concluyente sobre la seguridad a largo
plazo, los datos disponibles indican que el riesgo
absoluto probablemente es bajo. De todos modos,
lo mas importante es no administrar IBP de no
ser necesario, ya que en este caso solo se observa
aumento de los riesgos del tratamiento. Casi todos los
efectos adversos de los IBP se observan en pacientes
gue reciben tratamiento a largo plazo, con lo cual
es importante reevaluar la necesidad de continuar
la terapia en forma periédica. En Ultima instancia,
es fundamental cumplir con las recomendaciones
terapéuticas vigentes.

Los IBP son drogas imprescindibles para el tratamiento
de los pacientes con enfermedades acido pépticas. Si
bien su empleo no esta exento de riesgos, los beneficios
del tratamiento, observados en términos clinicos y
de calidad de vida, son considerables. No obstante,
los pacientes que reciben IBP en ausencia de una
indicacion clinica definida solo se exponen a los riesgos
potenciales del tratamiento. El cumplimiento de las
recomendaciones terapéuticas vigentes es fundamental
con el fin de lograr una estrategia terapéutica racional.

PN Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/156029

9 - Tratamiento de la Infeccién por
Helicobacter pylori

Malfertheiner P, Megraud F, EI-Omar E y colaboradores

Gut 66(1):6-30, 2017

El campo de la investigacion sobre Helicobacter
pylori esta en continua evolucién, por lo que los
especialistas consideran necesaria la actualizacion
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periédica de las recomendaciones sobre diagndstico,
tratamiento y prevencion. El intervalo tradicional entre
una actualizacion y otra ha sido de 4 afos, periodo que
se considera adecuado para reflejar los progresos en la
investigacion y para su traslado a la practica clinica.

Uno de los aspectos mas importantes es la creciente
resistencia de H. pylori a los antibiéticos recomendados,
que lleva a la necesidad de modificar periédicamente
las recomendaciones. Una evolucioén reciente en el
tratamiento de la enfermedad ha sido el consenso de
Kioto, donde se incluyé la recomendacién de tratar
a todas las personas con infeccién por H. pylori, con
independencia de las manifestaciones clinicas.

El objetivo de este trabajo es brindar un conjunto de
recomendaciones actualizadas para el tratamiento de
las infecciones por H. pylori. El consenso Maastricht V/
Florencia (M5F) reunié 43 expertos de 24 paises para
arribar a estas conclusiones actualizadas (2017).

Las conclusiones del consenso fueron elaboradas
mediante el proceso Delphi basado en la evidencia,
de acuerdo con los temas propuestos por los
coordinadores designados. El proceso Delphi permite
la retroalimentacion entre los participantes y los
coordinadores y consta de etapas sucesivas (selecciéon
del grupo, identificacion de las areas de estudio y
revision sistematica de la bibliografia). Las conclusiones
son votadas mediante una escala de concordancia:
concordancia completa, concordancia con reservas,
indecisiéon, desacuerdo o fuerte desacuerdo. En caso
de no llegar a un acuerdo, la conclusion se reformula
y se vuelve a votar. Se definié consenso (concordancia
completa o concordancia con reservas) como el acuerdo
del 80% de los expertos. Se determind el nivel de
evidencia y el grado de recomendacion para cada ftem
segun el tipo de estudios. Cuando fue posible, se utilizo
el método PICO de evaluacion (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). Este informe contiene las
conclusiones que alcanzaron, al menos, el 80% de
consenso.

La gastritis por H. pylori (GHP) es una enfermedad
infecciosa, con independencia de los sintomas y de
las complicaciones. H. pylori es un patégeno humano
que se transmite de persona a personay que causa,
en los individuos colonizados, gastritis activa cronica
gue puede llevar a Ulcera péptica, gastritis atréfica,
adenocarcinoma gastrico y linfoma del tejido linfoide
asociado con las mucosas (MALT). La erradicacion de H.
pylori cura la gastritis y puede alterar la progresion de la
enfermedad o su recurrencia.

En los pacientes jovenes con dispepsia se utiliza
inicialmente una estrategia terapéutica de “pruebay
tratamiento” sujeta a consideraciones de prevalencia
regional y de rentabilidad. Esta estrategia (contrapuesta
a la de “endoscopia y tratamiento”) es mejor aceptada
por los pacientes y evita costos. La recomendacion
es iniciar el tratamiento empirico con un inhibidor
de la bomba de protones (IBP) si la prevalencia de H.
pylori en la poblacién es < 20%. Las prevalencias
poblacionales bajas aumentan el riesgo de que una
prueba diagnostica para H. pylori sea un positivo falso
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(el valor predictivo positivo de una prueba disminuye
con la menor prevalencia de H. pylori). En las regiones
con baja prevalencia de la bacteria se recomienda el
tratamiento basado en los hallazgos endoscépicos.

Asimismo, el rastreo endoscépico debe ser
considerado en comunidades o individuos con riesgo
aumentado para cancer gastrico.

Ante la presencia de sintomas de alerta (pérdida
de peso, disfagia, hemorragia gastrointestinal, tumor
abdominal o anemia ferropénica) o cuando el riesgo de
cancer gastrico es alto, se recomienda la realizacién de
una es6fago-gastro-duodenoscopia (EGD).

La GHP puede aumentar la secrecion acida o
disminuirla. En la GHP antral no atrofica hay un
aumento de la produccién acida, en tanto que en la
forma atréfica disminuye esa produccion. La primera
forma se asocia con Ulcera duodenal, mientras que
la segunda lo hace con Ulceras gastricas y lesiones
precancerosas. El tratamiento de erradicacion de H.
pylori controla ambas formas de gastritis, excepto las
gastritis atroficas extensas. H. pylori es un factor de
riesgo independiente de hemorragias. El uso de aspirina,
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y anticoagulantes
incrementa el riesgo de sangrado de las Ulceras pépticas
por H. pylori.

Los consensos actuales recomiendan la clasificacion
de las gastritis basada en los factores causales, lo que
incluye la gastritis inducida por H. pylori, la gastritis
inducida por farmacos y la gastritis autoinmunitaria. La
gastritis por H. pylori se asocia con sintomas dispépticos,
a veces transitorios, que se alivian con el tratamiento,
aunque el alivio puede ser notado por el paciente varios
meses después. El término dispepsia funcional debe
reservarse para los pacientes con dispepsia, pero sin
lesiones en la EGD.

El patron de gastritis asociado con H. pylori varia
y depende del grado de produccién &cida. Con una
produccion acida normal o aumentada, la gastritis
tiende a estar confinada al antro gastrico. Con baja
produccién acida, puede extenderse al cuerpo gastrico
(pangastritis). La asociacion entre H. pyloriy reflujo
gastroesofagico (RGE) parece ser negativa.

La relacién entre H. pyloriy la anemia ferropénica
inexplicada se comprobo en forma concluyente en
adultos y nifios. Los metanalisis recientes demostraron
gue la erradicacion de la bacteria aumenta los niveles
de hemoglobina. No hay consenso sobre la indicacion
de tratamiento de erradicacion para los pacientes con
purpura trombocitopénica idiopatica.

La presencia de un linfoma MALT géstrico se asocié
fuertemente con H. pylori. Los linfomas MALT de baja
malignidad (estadios Lugano I/ll) pueden curarse en
el 60% al 80% de los casos con la erradicacion de la
bacteria. El linfoma MALT con la translocacion t(11,18),
en cambio, no responde a ese tratamiento.

Otras asociaciones entre H. pyloriy las
enfermedades extragastrointestinales no pudieron
probarse de modo fehaciente (aterosclerosis,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
obesidad, asma).



Se considera que la prueba del aliento con urea
marcada (PAUM) con carbono 13 es la de elecciéon
para el diagnostico de infeccién por H. pylori, con
alta sensibilidad y alta especificidad. La PAUM con
carbono 14 ha sido propuesta como alternativa de
menor costo, pero debido a la mayor exposicion a la
radioactividad no puede utilizarse en los nifios ni en las
embarazadas. La detecciéon de antigeno de H. pylori en
las heces mediante la prueba ELISA con anticuerpos
monoclonales tiene también alta sensibilidad y
especificidad. La efectividad de las pruebas seroldgicas
para el diagnostico depende del uso de anticuerpos
selectivos para la composicion antigénica de H.
pylori local.

Los IBP tienen actividad anti-H. pyloriy disminuyen
la carga bacteriana, lo que puede llevar a resultados
negativos falsos en las PAUM y en las pruebas de
deteccién del antigeno fecal. Se recomienda suspender
los IBP 2 semanas antes de la PAUM. Para el caso de los
antibiodticos y de las sales de bismuto, se recomienda
una suspension de 4 semanas.

En la practica clinica, cuando hay indicacién de
EGD y no existe contraindicacion para una biopsia,
la prueba rapida de la ureasa (PRU) sobre el tejido
sometido a biopsia es el método de diagnéstico rapido
recomendado (sensibilidad del 90% vy especificidad
del 95% al 100%). Deben respetarse los tiempos
mencionados de suspension de los antibidticos, el
bismuto y los IBP. Existen recomendaciones especificas
sobre los sitios gastricos a ser sometidos a biopsia para
optimizar los resultados. Ademas de la PRU, es posible
identificar a H. pylori mediante tinciones histoquimicas y
pruebas inmunohistoquimicas.

Las muestras obtenidas por EGD pueden utilizarse
también para cultivo y para determinar la sensibilidad
antibiodtica de la bacteria. No hay un consenso amplio
sobre la superioridad del tratamiento orientado por
cultivos frente al tratamiento empirico. Cuando el
tratamiento empirico fracasa, la relacion costo-beneficio
de ajustar el tratamiento subsiguiente a los resultados
del cultivo es mayor, por lo que se recomienda la EGD
con biopsia y cultivo.

Las pruebas seroldgicas para lograr un diagnéstico no
invasivo de infecciéon por H. pylori se recomiendan en
situaciones en las que hay bajo contenido bacteriano
en la mucosa (hemorragia gastrica, gastritis atrofica,
linfoma MALT, carcinoma gastrico). La sensibilidad
y la especificidad de estas pruebas dependen de
su validacion local, dadas las amplias variaciones
regionales.

Las tasas de resistencia a los antibiéticos de H.
pylori estan en aumento en todo el mundo, si bien hay
diferencias regionales. Este fenémeno es coincidente
con la disminucién de las tasas de erradicacién. Las
tasas de resistencia a la claritromicina informadas
desde diferentes areas del mundo oscilan entre 15%

y 50%. Se cree que el aumento de la resistencia a la
claritromicina es la causa principal de la disminucion de
la eficacia del triple tratamiento (T3). Los tratamientos
de erradicacion de H. pylori deben basarse en
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los patrones de resistencia regionales. Algunas
recomendaciones generales que pueden hacerse son:

- En las areas con baja resistencia a la claritromicina,
el T3 (IBP, claritromicina, amoxicilina) es la primera
eleccion. El IBP en dosis altas y administrado en 2
dosis aumenta la eficacia del T3. El esomeprazol y el
rabeprazol pueden ser alternativas al omeprazol y al
lansoprazol.

- En las areas con alta tasa de resistencia a la
claritromicina, la eleccién del tratamiento debe basarse
en la frecuencia de la resistencia al metronidazol. En
las zonas con baja resistencia al metronidazol, este
puede reemplazar a la claritromicina en el T3 (IBP,
metronidazol, amoxicilina).

- En las regiones con alta resistencia a la claritromicina
(15% a 40%) y con resistencia intermedia al
metronidazol (< 40%), el cuadruple tratamiento sin
bismuto (T4-B: IBP, amoxicilina, claritromicina y un
nitroimidazol) es una alternativa eficaz.

- En las regiones con alta resistencia (> 15%)
combinada a la claritromicina y al metronidazol, los
cuadruples tratamientos con bismuto (T4+B) son la
alternativa de eleccion. Idealmente, se debe evitar
la claritromicina y administrar una combinacion de
antibioticos sin problemas de resistencia (amoxicilina,
tetraciclina, furazolidona, rifabutina) junto con un IBP y
con bismuto.

- La duracion éptima del tratamiento no se ha
establecido definitivamente, pero se recomienda un
periodo de entre 10 y 14 dias, excepto en las regiones
donde los estudios locales hayan demostrado la eficacia
de los tratamientos mas cortos.

Se acepta que la infeccion por H. pylori es un
factor etioldgico importante de cancer gastrico y se
comprobdé epidemiolégicamente que la erradicacion
de la bacteria reduce la incidencia de la neoplasia.

La erradicacion suprime la respuesta inflamatoria,
revierte la gastritis atréfica y evita la progresion de

las lesiones preneoplasicas. Los datos indican que el
riesgo de cancer gastrico se reduce si el tratamiento de
erradicacion se realiza antes de que aparezcan la atrofia
y la metaplasia intestinal.

La estrategia de pesquisa y tratamiento se ha
recomendado para las poblaciones con alto riesgo de
cancer gastrico, pero también para los individuos con
riesgo elevado (fenotipo de cancer géstrico). Las lesiones
preneoplasicas avanzadas (atrofia, metaplasia intestinal)
requieren un seguimiento endoscépico periédico.

Los efectos del tratamiento de erradicaciéon de H.
pylori sobre el resto de la microflora géstrica y sobre las
especies de Helicobacter diferentes de H. pylori no han
sido totalmente dilucidados. Se requieren mas estudios
para evaluar las consecuencias a largo plazo de los
tratamientos de erradicacién de la bacteria.

Algunos probioticos (cepas de Lactobacillus, cepas
de Bifidobacterium, S. boulardii) han mostrado un
efecto beneficioso para la erradicaciéon de H. pylori.

Esta revision refleja las conclusiones de un comité
internacional de expertos sobre diferentes aspectos de
la infeccién por H. pylori, incluidos el problema de la
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creciente resistencia de la bacteria a los antibioticos, la
relacion entre H. pyloriy el cancer gastrico, la indicacion
de tratamiento en los pacientes asintomaticos, las
diferentes alternativas de diagnéstico por métodos no
invasivos e invasivos y las interacciones entre H. pyloriy
el resto de la microflora gastrica.

&N Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/156030

10 - Linaclotida en el Sindrome de Intestino
Irritable con Constipacion

Rey E, Mearin F, Serra J y colaboradores

Advances in Therapy 34(3):587-598, 2017

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno
funcional caracterizado por dolor abdominal crénico
recurrente y alteraciones en la defecacion. Se
clasifica en 3 subtipos de acuerdo con la alteracion
predominante de los habitos evacuatorios: Sl con
constipacion (SlI-C), Sl con diarrea (SII-D) y Sl con
alternancia entre constipacién y diarrea (SlI-M). Algunos
especialistas proponen agregar el Sll inclasificado
(SII-l) como una cuarta categoria para los pacientes
gue no pueden ser categorizados en ninguno de los
subtipos. La calidad de vida relacionada con la salud
de los pacientes con Sl es bastante baja, similar a la
de las personas con diabetes o con enfermedades
cardiovasculares. El Sll es un trastorno frecuente; su
prevalencia en la poblacién general es del 3% al 21%,
segun los criterios utilizados para su definicion.

Su fisiopatologia no ha sido aun totalmente aclarada.
Diversos eventos participan en los trastornos de
motilidad y de hipersensibilidad asociados con el SlI,
como los fenémenos inflamatorios, los cambios en
la permeabilidad intestinal, las alteraciones del eje
neurointestinal y las alteraciones en la microbiota
intestinal. En la practica clinica, el tratamiento se basa
en una combinacion de cambios en el estilo de vida y de
tratamientos sintomaticos inespecificos.

La linaclotida es un agonista selectivo de la
guanilatociclasa C (GCQ). El receptor de GCC se
expresa en la superficie luminal de las células epiteliales
intestinales y su activacion lleva a un aumento
significativo de las concentraciones intracelulares y
extracelulares del GMP ciclico (GMPc), un compuesto
gue participa en multiples procesos fisiolégicos, como
la regulaciéon de la homeostasis de los liquidos y la
modulacion de la actividad nerviosa aferente intestinal
(relacionada con los efectos analgésicos). Diversos
estudios clinicos y metanalisis mostraron que el
tratamiento con linaclotida mejora significativamente el
dolor abdominal y otros sintomas del SII-C, comparado
con un placebo. El efecto adverso mas frecuente, la
diarrea, es experimentado por el 20% de los pacientes
tratados.

El proposito de los autores de esta revision fue
evaluar los datos actuales y establecer un consenso
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entre expertos acerca de la linaclotida para facilitar y
optimizar su utilizacién en la practica clinica.

Se realizé una busqueda bibliogréfica sistematica en
las bases de datos PubMed, Embase, Digestive Disease
Week (DDW) y United European Gastroenterology Week
(UEGW). Los estudios hallados fueron analizados por
el comité de expertos convocado. Las conclusiones se
revisaron hasta encontrar una versiéon de consenso.

La linaclotida esta indicada como farmaco de eleccién
para el tratamiento de los pacientes adultos con SII-C,
con sintomas que alteren significativamente su calidad
de vida. La dosis recomendada es de 290 pg
diarios en una sola toma. Las contraindicaciones
incluyen la obstruccion gastrointestinal mecanica
y la hipersensibilidad al farmaco. Este consenso da
las siguientes recomendaciones y precauciones a los
médicos que indiquen linaclotida a sus pacientes:

1) Sequir los consejos sobre dietas y estilos de vida;

2) ingerir el farmaco al menos 30 minutos antes de una
comida (la ingesta de linaclotida después de una comida
grasa aumenta los efectos indeseables, especialmente la
diarrea); 3) la administracion debe ser continua, ya que
la administracion esporadica es ineficaz; 4) la diarrea
ocurre en el 20% de los pacientes, generalmente
durante la primera semana de tratamiento, y suele
desaparecer a los 7 dias sin suspender el farmaco; 5) al
iniciar el tratamiento con linaclotida deben suspenderse
todos los productos laxantes (farmacos y productos
herbarios); 6) la eficacia de los farmacos de absorcion
intestinal puede verse afectada por el tratamiento con
linaclotida.

Si bien la eficacia de la linaclotida ha sido confirmada
en estudios controlados y aleatorizados, el alivio
de algunos sintomas (dolor, meteorismo) puede
no aparecer hasta las 4 semanas de tratamiento.

El aumento de la frecuencia de las defecaciones
espontaneas puede verse a partir de la primera semana
de tratamiento.

Se recomienda una primera visita de control a las
4 semanas y una segunda a los 3 meses. En cada visita,
el médico debe controlar la tolerancia y la adhesion
terapéutica del paciente, registrar la frecuencia
evacuatoria e interrogar sobre los sintomas dolorosos
y de distension. El pico del efecto analgésico debe
esperarse a partir de la décima semana.

Si no se detectan efectos beneficiosos en la
duodécima semana de tratamiento, este se debe
replantear y considerar la suspension del farmaco.

No hay estudios que hayan evaluado el beneficio
terapéutico de un tratamiento combinado de
linaclotida con otros laxantes (fibra, laxantes de
volumen, probioticos). Dado que el mecanismo de
accion de la linaclotida es diferente del de otros
farmacos, no puede descartarse un efecto sinérgico
con la administracién concomitante de otro laxante
o de un antiespasmadico. Si bien la tolerancia al
incremento de dosis de linaclotida es alta, no hay
aun datos que indiquen que la eficacia del farmaco
aumenta con el aumento de la dosis en los pacientes
refractarios.



La diarrea es el efecto adverso mas frecuente (20%).
Un 5% de los pacientes debi¢ ser retirado de los
estudios a causa de ella. El 50% de los casos de diarrea
aparece en la primera semana y un tercio se resuelve
en la semana siguiente, sin suspender el tratamiento.
Muchos pacientes perciben la diarrea como un signo
positivo de actividad del farmaco. El porcentaje
de satisfaccion con el tratamiento es similar en los
pacientes con diarrea y sin esta.

El tratamiento de la diarrea producida por la
linaclotida incluye la recomendacién de ingerir la
medicacién en ayunas, antes de los alimentos, y la
de suspender otros laxantes. Otra opcidén que este
consenso recomienda es la reduccion de la dosis diaria
de linaclotida (o su administracién cada 48 horas).

El farmaco se metaboliza en la luz intestinal a un
metabolito activo: la ditirosina. Ambos compuestos
ejercen acciones intestinales y casi no presentan
absorcion sistémica. Aungue es improbable que la
linaclotida y su principal metabolito interfieran la
absorcién activa de otros farmacos, la diarrea intensa
y prolongada puede afectar la absorcién de algunos
compuestos con indice terapéutico estrecho, como
los anticoagulantes, las hormonas tiroideas y los
anticonceptivos.

Algunos estudios han mostrado que la administracion
concomitante de linaclotida con inhibidores de la bomba
de protones o con antiinflamatorios no esteroides
aumenta la incidencia de diarrea. En la practica clinica, no
se recomienda la suspension de estos farmacos si tienen
una indicacién apropiada en el paciente.

Se considera que el diagnoéstico de Sli es estable, ya
gue pocos pacientes tienen un diagnoéstico diferente
en el seguimiento prolongado. La mayoria de los
sujetos con SlI tienen sintomas recurrentes por anos
y requieren tratamiento prolongado. Los estudios de
farmacovigilancia de la linaclotida no han mostrado
reduccion de la eficacia ni aumento de los efectos
adversos en periodos de utilizacion de hasta 18 meses.

Por otro lado, puede plantearse en la practica
clinica la conveniencia de suspension del tratamiento,
dada la naturaleza intermitente de los sintomas
de la enfermedad. Este consenso adelanta 2
recomendaciones para los médicos tratantes: 1) debe
considerarse la posibilidad de un efecto de rebote
al suspender la medicacién. En los estudios clinicos
de cruzamiento, en los que un grupo de pacientes
reciben inicialmente el farmaco y luego pasan a recibir
un placebo, se observé una reaparicion rapida de
los sintomas en los que suspendieron la medicacion.
2) Existe la posibilidad del uso intermitente de la
linaclotida de acuerdo con la aparicién de los sintomas,
pero esta alternativa debe evaluarse con cuidado en el
paciente individual (en especial en aquel cuyo sintoma
principal es la constipacién), ya que no hay estudios
que la avalen. No se recomienda esta estrategia en
los pacientes cuyos principales sintomas son el dolor
o la distensién. Tampoco se recomienda reiniciar un
tratamiento suspendido con una dosis diferente de la
habitual.
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Si bien no se observaron efectos adversos en
los estudios con animales, no se recomienda la
administracion de linaclotida en embarazadas ni en
nifnos menores de 6 anos. Hay investigaciones en
marcha sobre su uso en pacientes pediatricos de entre
7y 17 ahos.

Los pacientes mayores de 65 anos informan diarrea
con mayor frecuencia que los sujetos mas jovenes.

Si bien la linaclotida no esta contraindicada en esta
poblacién, deben extremarse los controles clinicos
periédicos.

El farmaco no ha sido estudiado especificamente en
los pacientes con insuficiencia renal o hepatica, pero
la ausencia de absorcion sistémica hace improbable
gue estas situaciones afecten su depuracién o la de sus
metabolitos.

Finalmente, la linaclotida no ha sido estudiada en
los individuos con afecciones inflamatorias crénicas
del intestino, como la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa. La linaclotida, un agonista selectivo de la GCC,
mejora el espectro de sintomas en los pacientes con
SII-C, incluidos el dolor abdominal, el meteorismo y la
constipacion. El farmaco, en general, se tolera bien.

La diarrea es el principal efecto adverso y se resuelve
espontaneamente en la mayoria de los casos.

2. Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/156031

11 - Rentabilidad de la Linaclotida para el
Tratamiento del Sindrome de Intestino
Irritable con Constipacion

Fisher M, Walker A, Lindner L y colaboradores

European Journal of Health Economics 17(9):1091-1100, 2016

El dolor y malestar abdominal, la distension
abdominal y los cambios en los habitos intestinales
son los principales sintomas del sindrome de intestino
irritable (SII), un trastorno gastrointestinal crénico y
recurrente. El alivio de los sintomas, importantes en
algunos pacientes, representa el objetivo terapéutico
fundamental. En un estudio en la poblacion adulta
de Escocia, la prevalencia estimada de Sl fue del
7.7%; se considera que casi la mitad de los enfermos
con SlI recibe medicacion. Alrededor del 34% de los
pacientes con Sl presenta constipacién como sintoma
predominante (SII-C).

El SII-C se asocia con morbilidad importante, deterioro
de la calidad de vida y costos sustanciales para los
sistemas de salud. Se ha comprobado que los pacientes
con SII-C tienen calidad de vida relacionada con la salud
significativamente mas desfavorable, en comparacion
con los individuos de la poblaciéon general. La energia
y la fatiga, las limitaciones asociadas con los trastornos
fisicos, el dolor corporal y la percepcion general de salud
son los dominios de calidad de vida mas comprometidos
en los pacientes con Sll. Por lo tanto, los objetivos
terapéuticos consisten en la mejora la calidad de vida, la
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reduccién de los costos para los sistemas de salud y el
aumento de la productividad.

En Escocia no se dispone de guias nacionales para
el abordaje de los enfermos con SlI-C. Segun las
recomendaciones del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), los enfermos deben ser
asesorados en relacion con los cambios favorables,
nutricionales y de estilo de vida; los laxantes y
antiespasmadicos constituyen los farmacos de primera
linea para el control de los sintomas. En el Reino Unido,
los antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS) se
utilizan como alternativas terapéuticas de segunda
linea, cuando las opciones principales de terapia no
son exitosas. Diversos estudios demostraron el amplio
uso de antidepresivos en los pacientes del Reino
Unido con SII-C; los profesionales de Escocia también
usan con frecuencia ATC e ISRS cuando los laxantes
y antiespasmadicos no son eficaces. No obstante,
una revision Cochrane reciente sugirié que la calidad
de la informacién para el uso de antidepresivos, en
términos del alivio del dolor, el funcionamiento global
y los puntajes sintomaticos es baja, al aplicar los
criterios Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

La linaclotida es un agonista de la guanilato ciclasa
C (GCC) que se absorbe minimamente; el farmaco
estd indicado en dosis de 290 pg para el tratamiento
del SII-C moderado a grave. La eficacia y la seguridad
de la linaclotida fueron evaluadas en dos estudios en
fase Ill. En los sujetos adultos con SII-C, la linaclotida
se asoci6 con mejoras estadisticamente significativas y
clinicamente relevantes, respecto del placebo, en todos
los criterios principales y secundarios de valoracion,
incluso los sintomas principales del SII-C y la calidad de
vida (en términos de la satisfaccion con el tratamiento y
el EuroQol 5-Dimensions). La diarrea, cuya incidencia es
cercana al 20%, fue el efecto adverso maés frecuente.

La linaclotida ha sido aceptada por el Scottish
Medicines Consortium (SMC), con uso limitado
en el National Health Service (NHS) para el alivio
sintomatico del SII-C moderado a grave en los adultos
gue no responden favorablemente, o que no toleran, el
tratamiento con otras opciones terapéuticas. El objetivo
del presente estudio fue determinar la rentabilidad de
la linaclotida, respecto de la de los antidepresivos, en
pacientes con SII-C, desde la perspectiva del NHS de
Escocia.

Se aplicé un modelo Markov sobre la base de
la satisfaccion con el tratamiento, con la finalidad
de reflejar la progresion clinica del Sl en multiples
estados de salud. Se utilizaron los costos directos
expresados en libras esterlinas, con los precios de 2011
a 2012, los afios de vida ajustados por calidad de vida
(Quality-Adjusted Life-Years [QALY]) y los cocientes de
rentabilidad incremental (Incremental Cost-Effectiveness
Ratios [ICER]). El anélisis estuvo disefado en el contexto

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

24

de los requisitos de rentabilidad del SMC.

La linaclotida se indicd como tratamiento continuo,
siempre y cuando el enfermo no tuviera que interrumpir
la terapia por falta de eficacia o efectos adversos. Se
dispuso de datos para la eficacia de hasta 26 semanas
de terapia, en funcién de los trabajos clinicos en fase lll;
por lo tanto, para el modelo de rentabilidad con un
horizonte de 5 anos fue necesaria la extrapolacién
de la informacion. En los andlisis de sensibilidad se
consideraron otros periodos (1y 10 afos).

Los dos estudios en fase Il para el registro del
farmaco fueron multicéntricos, aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos;
en ellos se compararon los efectos de la linaclotida, en
dosis de 290 pg por dia, respecto del placebo.

Con la finalidad de aportar datos comparativos
se realiz6 un analisis post hoc para identificar los
pacientes del grupo placebo tratados, de manera
concomitante, con antidepresivos. Los participantes
de los subgrupos tuvieron caracteristicas similares a las
de la poblaciéon con intencién de tratamiento: grupo
placebo, con tratamiento con antidepresivos, 96.1%
de sexo femenino y edad promedio de 45.6 afios,
en comparaciéon con el grupo de linaclotida, 90%
mujeres y 43.4 afos en promedio. Las caracteristicas
demograficas reflejaron las de los enfermos asistidos en
la practica clinica de Escocia y el Reino Unido. En ambos
estudios se incluyeron pacientes que reunian los criterios
de Roma Il para el SII. A juzgar por el IBS Severity
Scoring System (IBS-SSS), el 77% de los enfermos de
ambos estudios tenian Sl grave. Las caracteristicas
demograficas basales y de eficacia fueron similares en
los dos grupos de terapia.

Para la construccién de los modelos se consideraron
sujetos adultos con SlI-C moderado a grave, sin
respuesta adecuada o con intolerancia al tratamiento
con antiespasmaédicos o laxantes.

La efectividad clinica en el modelo se basé en un
analisis post hoc en subgrupos de pacientes que
recibieron placebo y antidepresivos (n = 178; 22%
del total en el grupo placebo) o con linaclotida, sin
antidepresivos (n = 619; 77% del total de la poblacién
en el grupo de linaclotida). Se consideraron los
antidepresivos como comparadores, con el objetivo de
reflejar la practica médica actual de Escocia.

Para el modelo de la progresion de la enfermedad
se consideraron las transiciones en cuatro estados de
salud: insatisfaccion, satisfaccion moderada, satisfacciéon
y muerte. El objetivo del tratamiento del SII-C consiste
en el alivio de los sintomas, y no en evitar la progresiéon
de la enfermedad; ese parametro esta fuertemente
asociado con el nivel de satisfaccion. Los profesionales
coinciden en que la satisfaccion con la terapia, y no la
gravedad de la enfermedad, se utiliza para conocer la
respuesta al tratamiento y es un factor fundamental en
la estimacion del consumo de recursos en el NHS para
los enfermos con SII-C.

En los estudios en fase lll, la satisfaccion con
el tratamiento se basé en preguntas especificas
respondidas por los enfermos. Los 5 niveles de
satisfaccion se agruparon de modo de crear tres estados



de salud (satisfaccion con el tratamiento, insatisfaccion
con la terapia y satisfaccion moderada), sobre la base
de la calidad de vida observada. Se comprobd que los
niveles 2 y 3 se asocian con calidad de vida casi idéntica,
en tanto que los niveles 4 y 5 se alejan del promedio de
calidad de vida en la poblacién general.

En la practica, los enfermos tratados con linaclotida
pueden interrumpir el tratamiento por falta de mejora
de los sintomas; de hecho, en el Summary of Product
Characteristics (SmPC) se establece que los enfermos
gue no logran beneficios luego del tratamiento con
linaclotida durante 4 semanas deben ser revalorados
y se deben determinar los riesgos y los beneficios
asociados con la continuidad de la terapia. Para los
modelos, por lo tanto, se asumidé que los enfermos
permanecieron tratados con linaclotida durante
ciclos de 4 semanas, hasta el pasaje al estado de
“insatisfaccion”, momento en el cual interrumpirian
el tratamiento y comenzarian a utilizar antidepresivos
durante el resto del modelo. En analisis de sensibilidad
se consideraron pacientes insatisfechos que continuaron
la terapia con linaclotida.

Hasta la semana 20, las probabilidades de satisfaccion
con el tratamiento se estimaron directamente a partir
de las valoraciones de un analisis global, sin datos
faltantes, de los trabajos clinicos con linaclotida
(pacientes sin antidepresivos y enfermos con placebo y
antidepresivos). La transicion entre las semanas 20 y 24
y para cada ciclo de 4 semanas, después de la semana
24, se estimo6 a partir de las probabilidades medidas
en los trabajos de 20 y 26 semanas. Se asume que la
mortalidad de los enfermos con SII-C es similar a la
de la poblacién general de Escocia, de modo que la
mortalidad especifica para la enfermedad no se analizé.

En los dos estudios en fase lll, los enfermos
completaron el EuroQol 5-Dimensions; se cre6 un
puntaje de utilidad para cada nivel de satisfaccién en
el modelo. Para los analisis de costos se aplicaron los
valores del NHS; para las comparaciones se eligio el
antidepresivo mas econémico, es decir la amitriptilina.
Se incluyeron los costos asociados con las consultas
médicas; aquellos relacionados con los estudios
diagnoésticos por imagenes se consideraron en analisis
de sensibilidad. Los efectos adversos no se tuvieron
en cuenta. Para ambos tratamientos se calcularon los
costos totales, los QALY por paciente y los ICER para la
linaclotida, en distintos escenarios posibles. Mediante
analisis de sensibilidad se identificaron los parametros
para los cuales el modelo fue mas sensible. En el
analisis probabilistico de sensibilidad se consideraron
las probabilidades de transicion (con distribuciéon de
Dirichlet), el costo de los antidepresivos (con distribucién
uniforme en el espectro + 20%), los recursos en salud
(con distribucion gamma, sobre la base de un error
estandar de la media de 20%) y la calidad de vida (con
distribucion beta sobre la base de un error estandar de
la media del 10%).

Al considerar un horizonte de 5 afos, los pacientes
tratados con linaclotida acumularon 3688 QALY a
un costo de 2770 libras, en tanto que los enfermos
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tratados con antidepresivos acumularon 3598 QALY a
un costo de 2111 libras. El costo incremental por QALY
fue de 7370 libras. Cuando se consideraron grupos
alternativos de estado de salud, los valores del ICER

se redujeron a menos de 2000 libras, y cuando todos
los recursos se tuvieron en cuenta, la disminucién fue

a 2824 libras; cuando no se incluyé en el modelo la
posibilidad de interrupcion de la terapia (es decir que los
enfermos siguieron tratados, de manera independiente
del nivel de satisfaccion), el ICER aumentd a 10 899
libras; los resultados fueron relativamente insensibles a
otros cambios estructurales.

Los analisis por umbral mostraron que la rentabilidad
de la linaclotida deberia ser, al menos, 11% inferior
respecto del farmaco de referencia, de modo de
superar el umbral de voluntad de pago (Willingness-
to-Pay [WTP]) de 20 000 libras por QALY. El anélisis
probabilistico de sensibilidad revel6 que, en la
mayoria de los casos, el tratamiento con linaclotida
es mas rentable que la terapia con antidepresivos.

La probabilidad de que la linaclotida sea rentable
para un umbral de WTP de 20 000 libras fue del
73%, en comparacion con los antidepresivos. El ICER
probabilistico promedio fue de 6344 libras.

Dos estudios clinicos aleatorizados y controlados con
placebo, en fase lll, confirmaron la superioridad clinica
y estadistica de la linaclotida, respecto del placebo,
para el alivio de los sintomas abdominales del SII-C,
la satisfaccion con el tratamiento y la calidad de vida.
Los estudios de rentabilidad en el SlI, y particularmente
en el SlI-C, son muy escasos; solo se identifico una
investigacion en la que se comparo la rentabilidad del
tegaserod, respecto del placebo.

En el modelo aplicado en la presente ocasion, las
variables econémicas y de calidad de vida se basaron en
la satisfaccion con el tratamiento; este abordaje difiere
del comunmente usado para evaluar la rentabilidad
de otros farmacos, en cuyo caso la gravedad de la
enfermedad representa el objetivo clinico fundamental.
Se ha comprobado que la utilizacién de los recursos
para la salud es sustancialmente mas baja en los
pacientes satisfechos con la terapia, respecto de los
enfermos que no lo estan. En los estudios en fase Ill con
linaclotida se observé una correlacion positiva entre la
calidad de vida y la satisfaccion con el tratamiento.

Segun los resultados del presente modelo, la
linaclotida es rentable desde la perspectiva de los
sistemas de salud de Escocia y cuando se considera un
umbral de WTP de 20 000 libras; la linaclotida también
resultd rentable en diversos escenarios alternativos.

En conclusion, la linaclotida parece ser un tratamiento
rentable para los adultos con SII-C moderado a grave,
tratados previamente con antiespasmaodicos o laxantes.
El costo incremental por QALY en Escocia se calculé en
7370 libras, en comparacién con los antidepresivos. La
fortaleza de los hallazgos quedd confirmada en distintos
analisis de sensibilidad.

PN Informacién adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/156032
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12 - Tratamiento de la Constipacion con
Sintomas Abdominales

Rey E, Mascort J, Judez J y colaboradores

Revista Espainola de Enfermedades Digestivas 108(6):323-331,
Jun 2016

El sindrome de intestino irritable (SIl) y la constipacion
funcional son trastornos frecuentes a nivel mundial;
se estima que la prevalencia en Espafia es del 8% y
el 16%, respectivamente, y el 40% de los afectados
consulta al médico generalista o al gastroenterélogo por
estos problemas. Existen limitaciones importantes para
el control de estos cuadros debido a sus definiciones
y los conceptos relacionados, ademas de la falta de
marcadores especificos para el diagnostico y la ausencia
de terapias que sean altamente eficaces. Se han
publicado normas clinicas para que haya uniformidad
en las conductas de diagndstico y tratamiento sobre
la base de pruebas, pero la practica clinica muchas
veces difiere de estas recomendaciones. La mayoria de
las encuestas sobre la conducta clinica en pacientes
con este tipo de problemas se enfocan en la afeccion,
y dado que son cuadros funcionales hay dificultades
en los métodos utilizados para su diagnéstico. La
diferenciacion adecuada del Sl con predominancia de
constipacién y la constipacion funcional representa
un desafio, y este tipo de consultas (constipacién
que puede estar acompanada de otras molestias
abdominales como dolor, hinchazén o malestar
abdominal, o no) son frecuentes para los clinicos.

Desde un punto de vista practico, la comprensién
de las acciones clinicas necesarias para resolver un
problema médico es mas importante que conocer
las conductas adecuadas segun el diagndstico,
que serfa simplemente un resultado. El objetivo del
presente estudio fue obtener informacion sobre el
enfoque que requieren los pacientes con constipacion
y sintomas abdominales asociados, la conducta
clinica predominante, las necesidades educativas y
los factores que podrian potencialmente ayudar a la
practica clinica, tanto en el contexto del consultorio de
gastroenterologfa como en la atencién primaria
de la salud.

Se realizé una encuesta para gastroenterélogos y
médicos generalistas espafioles con un cuestionario
disefado ad hoc antes de comenzar el trabajo de
campo. Se cred un grupo de trabajo para elaborar
este cuestionario, que incluia especialistas de varias
sociedades cientificas relacionadas con este tema
y especialistas en metodologia y epidemiologia. En
una version inicial del cuestionario se incluyeron 24
preguntas basales, y finalmente se establecieron seis
ftems comunes seguidos por 26 items para médicos
generalistas o bien 24 items para gastroenterélogos;
se realizé una evaluacion externa y luego una
prueba piloto con 20 profesionales. Algunos de los
temas abordados por el cuestionario son el contexto
general de practica (experiencia profesional, ciudad
y caracteristicas de la consulta), carga de trabajo
(numero de pacientes por mes y que presentan
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constipacion y malestar abdominal y diagnéstico de SlI),
conducta clinica (frecuencia de indicacion de estudios
de diagnéstico, criterios especificos para solicitar
colonoscopias, tratamientos empiricos, descripcion del
diagnostico en la historia clinica, seguimiento y uso de
algoritmos de decisién), percepciones clinicas (grado de
satisfaccion con las terapias disponibles y diferenciacion
entre Sl 'y constipacion funcional), ayudas clinicas
(percepcion de la utilidad de las normas de diagnostico
y tratamiento, protocolos locales y material informativo
para pacientes) y entrenamiento (fuentes educacionales
habituales, percepcion de necesidades educativas y
preferencias). Dentro del subgrupo de items para los
médicos generalistas se incluyé la pregunta sobre si
debian indicar directamente las colonoscopias y la
proporcién de pacientes derivados a gastroenterélogos.
Se envié el cuestionario por métodos informatizados

a profesionales inscriptos en cuatro bases de datos
(una de gastroenterélogos, con 2027 registrados, y
tres de médicos generalistas, con un total de 12 830
profesionales). Para el andlisis estadistico se utilizo la
prueba de chi al cuadrado, la de Fisher, la de la t de
Student, la de Mann-Whitney y la de Kruskal-Wallis,
ademas de analisis de varianza, y se consideraron
significativos valores de p < 0.05.

Un total de 934 médicos generalistas completaron en
forma parcial o total los cuestionarios, con distribucion
homogénea entre todas las comunidades auténomas
del pafs, de los cuales el 67.9% inform¢é > 10 afios de
experiencia clinica; la media de edad fue de 45.3
+ 10.9 afios (entre 25y 69) y el 62.2% de los
participantes eran mujeres. El 49.9% de los encuestados
habitaban areas urbanas grandes (> 50 000 personas)
y 75.7% de los médicos estaban a cargo de entre
1000 y 2000 pacientes; el 37% informé que no podian
solicitar colonoscopias en forma directa. Se registraron
374 respuestas (270 eran completas) por parte de los
especialistas en gastroenterologfa, nuevamente con
distribucién similar entre las comunidades, y la media de
edad de los participantes fue de 43.3 + 12.2 afos (entre
25y 79). EI 57.5% de estos médicos eran hombres; el
45.1% vy el 30.8% de los profesionales tenian < 10
y > 20 anos de experiencia, respectivamente, y el
85.3% trabajaba en areas urbanas grandes.

Los médicos generalistas informaron que la mediana
de pacientes atendidos por mes era de 600, y de éstos,
15 presentaban constipaciéon y sintomas abdominales,
otros 15, constipacion sin estos sintomas asociados y 5
tenfan diagnostico de Sl con constipacion. La mediana
de la proporcion de derivaciones a gastroenterélogos
era del 10%, con gran heterogeneidad entre las
comunidades auténomas. La mayoria no solia solicitar
estudios de diagnéstico, pero, en general, indicaban
estudios de laboratorio (el 60% pedia hemogramas
completos y el 55.5%, paneles de hormonas tiroideas)
a mas del 50% de los pacientes con estos cuadros. El
21.6% de los consultados solicitaba colonoscopia en
mas de la mitad de sus pacientes, mientras que el 20%
nunca habia indicado este estudio; el 26.9% pedia
ecografias a méas del 50% de sus pacientes y el 56.2%,



s6lo en ocasiones. El 93%, el 83.1% y el 95.6% de

los médicos solicitaban gastroscopias, radiografias
abdominales y estudios de contraste por enema (en ese
orden) s6lo ocasionalmente o nunca. El 84.9% de los
médicos generalistas indicaban tratamiento sin solicitar
antes estudios complementarios, y en caso de fracaso
de la terapia empirica inicial, el 48.5% modificaba el
tratamiento y comenzaba estudios para el cuadro (el
31.5% consideraban este fracaso inicial un criterio para
solicitar estudios, el 17.6% mantenia la terapia pero
comenzaba a hacer estudios y sélo el 2.5% iniciaba
otro tratamiento empirico). El 63% de los encuestados
utilizaba normas con algoritmos para diagndéstico

y tratamiento (48%, las normativas nacionales, y
22.1%, guias confeccionadas por su institucién) y

el 32.8% no, puesto que informaron que actuaban
segln las necesidades de cada paciente. El 88.5%

de los clinicos refirié conocer al menos una norma de
practica clinica: el 85%, el 76.2% y el 83.4% de los
encuestados conocian, utilizaban y consideraban util,
en ese orden, las normativas de la Asociacién Espafola
de Gastroenterologia, pero para la guia NICE (disefada
especificamente para médicos generalistas) estos
resultados fueron solo del 34.6%, el 53.4% vy el 81.7%,
respectivamente. Menos del 30% de los encuestados
refirié conocer otras directrices.

En cuanto a los especialistas en gastroenterologia, la
mediana de la carga de trabajo fue de 160 pacientes
por mes, con un 21.9% de consultas por constipacion
y malestar abdominal (hasta 30% cuando se incluyeron
los diagndsticos de SIl con constipacién). El 84.2% vy el
81.8% de los médicos informaron solicitar hemogramas
completos y paneles de tiroides, respectivamente, para
mas del 50% de los pacientes con estos trastornos, y
el 63.3% de los especialistas solicitaba colonoscopias
en mas de la mitad de los enfermos (sélo el 0.7% de
ellos nunca habia indicado este estudio); el 49.4% y
el 43.6% de los encuestados solicitaban ecografias a
mas del 50% de sus pacientes o sélo en ocasiones,
respectivamente. El 82%, el 87.1% y el 93.1% de los
gastroenterélogos indicaba gastroscopias, radiografias
abdominales o enema por contraste sélo en ocasiones o
nunca. La mayoria utilizaban algun criterio para indicar
colonoscopias, especialmente la edad o los signos de
alarma (51.6% de las respuestas), y el 68.5% de los
especialistas refirid iniciar la terapia en forma empirica,
sin solicitar estudios previamente. Ante el fracaso de
un primer tratamiento, el 64.1% de quienes habian
comenzado con terapias empiricas manifestd cambiar el
tratamiento y solicitar estudios, el 19% considero esto
un criterio para solicitar estudios, el 10.3% mantenia
la terapia y comenzaba a estudiar los sintomas y
solo el 6.6% iniciaba otro tratamiento empirico. En
el 56% de los casos, los pacientes eran derivados
al médico generalista para seguimiento. El 73.3%
de los especialistas utilizaba normas con algoritmos
para diagnoéstico y tratamiento, generalmente guias
nacionales (53.8%) o internacionales (42.9%); entre
el 83% y el 93% conocian las normativas para SIl de
distintas asociaciones internacionales (el 93.2% conocia
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las espafolas, que eran las mas usadas y consideradas
mejores en cuanto a utilidad clinica).

La frecuencia con la que los gastroenterdlogos
utilizaban farmacos de segunda (prucaloprida
o linaclotida) o tercera linea (antidepresivos) o
combinaciones era mayor, y su satisfaccién con el uso
de laxantes osmoticos, combinaciones de laxantes
o linaclotida era mayor, mientras que los médicos
generalistas estaban mas satisfechos con las terapias de
sostén y los laxantes osmoticos. El 53.1% y el 54.7% de
estos médicos, respectivamente, consideraban dificil o
muy dificil la diferenciacion entre el SIl con constipacion
y la constipacién funcional, y el 47.4% vy el 58.4%
consideraban adecuado solicitar colonoscopias para el
diagnostico. En cuanto a las necesidades educativas,
el 46.9% y el 77% de estos médicos informaron que
no habian recibido entrenamiento sobre estos temas
en los ultimos 3 afos, y el 82.4% y el 95.3% de ellos
consideraban que era necesario. Las fuentes educativas
utilizadas mas frecuentemente fueron congresos,
cursos y talleres organizados por sociedades cientificas
(78.4% de los médicos generalistas y 78% de los
gastroenterélogos), seguidas por las normas de practica
clinica (70.3% y 75.5%, respectivamente) y los articulos
publicados en revistas médicas (60.3% y 74.7%).
Ningun método de entrenamiento fue informado como
superior a otros, pero la mayoria de los médicos creian
que contar con guias de diagnoéstico y tratamiento
para pacientes con constipacion y malestar abdominal
y protocolos locales de derivacién seria Util para su
practica clinica.

El presente estudio se enfocé en los aspectos
clinicos de la constipacién con sintomas abdominales
asociados, y se evalud la magnitud del problema para
gastroenterélogos y médicos generalistas, incluidas las
conductas clinicas predominantes, las percepciones
sobre estos cuadros y las necesidades educativas. El
21% y el 2.5% de las consultas a los gastroenterdlogos
y médicos generalistas, respectivamente se deberian a
constipaciéon con estos sintomas, y ciertas conductas
clinicas son similares: dos tercios de estos médicos
comienzan con terapias empiricas y estudios de
diagndstico orientados por la clinica. Sin embargo, la
proporcién de gastroenterélogos que solicitan estudios
de laboratorio, colonoscopias y ecografias es un 20%
mayor, en comparacion con los generalistas (muchos de
éstos no tienen permiso para solicitar colonoscopias). La
mayoria de los encuestados utilizan guias y protocolos
en su practica clinica (63% de los generalistas y
73% de los gastroenterélogos), principalmente las
normativas espafolas sobre Sll. Los participantes
destacaron la utilidad de las distintas terapias
disponibles (para los gastroenterélogos, los laxantes
osmoticos, las combinaciones de éstos y la linaclotida
eran especialmente adecuados), pero mas de la mitad
de los encuestados informaron dificultades para la
diferenciacion del Sl con constipacion y la constipacion
funcional.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/152700
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes no es un factor de | A) Sexo femenino.
riesgo de constipaciéon? B) Obesidad.
C) Sedentarismo.
1 D) Todas son correctas.
¢Cudles son las caracteristicas de los A) Duran mas de 6 meses.
trastornos funcionales intestinales? B) Los sintomas estan presentes al menos un dia por semana.
C) La enfermedad esta activa por mas de 3 meses.
2 D) Todas son correctas.
¢Cuél de las siguientes afirmaciones A) Debe utilizarse por un periodo limitado determinado por la reduccién de los sintomas.
acerca de la dieta de bajo contenido de B) El control de la sintomatologia suele lograrse luego de 4 semanas de seguimiento de la dieta.
FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, C) Luego del periodo restrictivo se reintroducen pequenas cantidades de fructanos y
3 monosacaridos y polioles fermentables) galactooligosacéridos, necesarios para la salud gastrointestinal por su actividad prebi6tica.
respecto del sindrome de intestino irritable | D) Todas las respuestas son correctas.
es correcta?
¢Cudles son los procedimientos A) La endoscopia convencional con luz blanca (WLE).
endoscdpicos mas promisorios para la B) La imagen de banda angosta (NBI) magnificada.
deteccién precoz de las lesiones gastricas | C) La cromoendoscopia.
4 neoplésicas y preneoplasicas? D) Todos ellos.
Sefale la opcion correcta sobre el uso de A) Puede ser de utilidad.
la dieta baja en FODMAP en pacientes con | B) No es util si se aplica desde el inicio de la enfermedad.
sindrome de intestino irritable: C) Empeora el cuadro clinico.
5 D) Se encuentra contraindicada.
¢Cudl de las siguientes afirmaciones A) Permite contrarrestar los efectos negativos de la reduccion de nutrientes prebiéticos en la flora
respecto de la reintroduccién de alimentos | intestinal.
ricos en FODMAP (oligosacéridos, B) Contempla la evaluacion individual y combinada de los FODMAP de manera de determinar el umbral
6 disacaridos, monosacaridos y polioles de tolerancia especifico del paciente.
fermentables) es correcta? C) Pretende lograr una nutricién adecuada y mantener el control de sintomas logrado en la fase
restrictiva.
D) Todas las respuestas son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion

Todas son correctas. Los factores de riesgo de constipacion incluyen el sexo femenino, la edad avanzada, la baja
ingesta caldrica, el estilo de vida sedentario y el bajo consumo de fibras con la alimentacion.

Todas son correctas. Los trastornos funcionales intestinales son crénicos (> 6 meses), frecuentes (sintomas presentes
al menos un dia por semana) y con sintomas presentes en los Ultimos 3 meses, pero no se
asocian con anomalias anatémicas o fisioldgicas claras, identificables mediante estudios de
rutina.

Todas las respuestas son correctas. La dieta de bajo contenido de FODMAP es especifica de cada paciente, de acuerdo con los
hidratos de carbono implicados en el agravamiento de la sintomatologia del sindrome de
intestino irritable, se utiliza por un periodo limitado (con frecuencia 4 semanas), determinado
g por la reduccién de los sintomas y, en una fase posterior, se reintroducen pequefas cantidades
de fructanos y galactooligosacaridos, necesarios para la salud gastrointestinal, por su actividad
prebiotica.

Todos ellos La informacion en conjunto sugiere que la WLE y la WLE de alta definicion representan el
primer paso para la identificacion de las lesiones gastricas sospechosas de malignidad. La linea
de corte y el patrén de la microvasculatura y la superficie mucosa pueden, luego, caracterizarse
4 con NBI magnificada o cromoendoscopia. Estos procedimientos son Utiles también para definir
mejor las regiones que deben ser sometidas a biopsia.

Puede ser de utilidad. La dieta baja en FODMAP puede ser una opcion adecuada para aplicar desde las primeras
etapas del tratamiento de los pacientes con sindrome de intestino irritable.

Todas las respuestas son correctas. La reintroduccion de alimentos ricos en FODMAP contempla la evaluacion individual y
combinada de estos hidratos de carbono con el objetivo de determinar el umbral de tolerancia
especifico del paciente, mantener el control de los sintomas logrado en la fase restrictiva,

6 alcanzar una nutricion adecuada y contrarrestar los efectos negativos de la reduccién de
nutrientes prebioticos en la flora intestinal. La evaluacion de la tolerancia es continua, ya que
esta puede variar a largo plazo.
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