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Abstract

Bile duct injury is an important clinical problem characterized by
the appearance of pro-inflammatory fibrinogenic molecules. Ob-
jective: To evaluate the hepatic and systemic expression of trans-
forming growth factor beta (TGF-B) in post-cholecystectomy bile
duct injury. Subjects and methods: Group 1 (control), 3 healthy
subjects. Group 2, 37 patients with post-cholescystectomy bile duct
injury. Group 2 underwent bilio-digestive reconstruction, 8 weeks
after injury. Systemic TGF-f3 expression was measured with ELISA.
An Hepatic biopsy was analyzed histopathologically and immuno-
histochemically with anti TGF-B antibody, quantified with digital
AxioVision 4.6.3 support. Results: Group 1 had an average serum
TGF-B level of 904.49 + 227.24 pg/ml and group 2 of 44 365.71 +
20 260.61 pg/ml, 48 times more (p < 0.0001 Student’s t test).
Hepatic inflammation in group 2 was variable, 4th degree in 4
subjects (11%), 3rd degree in 15 (40%), and 2nd degree in 18
(49%). Group 1 showed no inflammatory activity (O degree). Group
1 had an average hepatic TGF-B expression of 537.15 + 330.96
um?, and Group 2 of 1 768.09 = 1 024.50 um?, 2.3 times more
(p < 0.0473 Student's t test). Conclusion: Patients with post-chole-
cystectomy bile duct tract injury had an increased systemic and
hepatic TGF-f3 expression.

Introduccién

Las causas mas comunes de cirrosis en el mundo son el
consumo excesivo de alcohol' y las hepatitis virales.? En
Meéxico, en el afio 2000, las enfermedades hepaticas crénicas
fueron la quinta causa de mortalidad.? La cirrosis biliar
secundaria se debe a obstruccién de las vias biliares
extrahepdticas por atresia de las vias biliares en la infancia o
por lesién de las vias biliares (LVB) en pacientes sometidos a
colecistectomfa.* La LVB es un accidente con graves
consecuencias que se manifiestan por cuadros repetitivos de
colangitis que requieren ser tratados con antibiéticos de
amplio espectro, cirugia prolongada a cielo abierto, riesgo de

Participaron en la investigacion: Ricardo Martinez Abundis, Gonzalo Vazquez
Camacho, Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro
Social; Marfa del Pilar Alatorre Carranza, Trinidad Garcia Iglesias, Vidal Delgado
Rizo, Alejandra Guillermina Miranda Diaz, Centro Universitario de Ciencias de la
Salud de la Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México.

Agradecimiento: A Rogelio Troyo Sanromén, por el apoyo en el andlisis estadistico.

Resumen

Introduccion: La lesién de vias biliares es un problema clinico im-
portante, se manifiesta por activacién de moléculas inflamatorias y
fibrogénicas. Objetivo: Evaluar la expresion hepdtica y sistémica
del TGF-B en lesion de vias biliares luego de la colecistectomia.
Pacientes y métodos: Grupo 1 (control), 3 sujetos sanos. Grupo 2,
37 pacientes con lesién de vias biliares poscolecistectomia. Al Gru-
po 2 se le realizé reconstruccién biliodigestiva a 8 semanas de la
lesion. Se midié en suero la expresion de TGF-B por ELISA. La biop-
sia hepatica se sometié a analisis histopatolégico e inmuhistoqui-
mica con el anticuerpo anti-TGF-f, se cuantifico la expresion me-
diante soporte digital AxioVision 4.6.3. Resultados: El promedio
de los niveles séricos de TGF-f3 del Grupo 1 fue 904.49 + 227.24
pg/ml contra el Grupo 2 con 44 365.71 + 20 260.61 pg/ml, 48
veces mas expresion (p < 0.0001, t de Student). La actividad infla-
matoria hepética fue diversa en el Grupo 2 mostré grado 4, en 4
(11%); de 3, 15 (40%); de 2, 18 (49%). En el Grupo 1 la actividad
inflamatoria fue grado 0. La expresion hepética del TGF-B en el
Grupo 1, comunica un promedio de 537.15 + 330.96 um?; el Gru-
po2,1768.09 +1024.50 um?, 2.3 veces mas expresion (p < 0.0473,
t de Student). Conclusion: La expresién hepética y sistémica de
TGF-B se encontré aumentada en los pacientes con lesion de vias
biliares poscolecistectomia.

reestenosis, reoperaciones, cirrosis biliar secundaria,
hipertension portal y, en casos de progresion, la muerte.®

La LVB provoca que el higado no pueda eliminar (drenar)
adecuadamente la bilis al duodeno. El mecanismo de dafo
por acumulacién de bilis en el higado no es muy claro,
aunque la obstruccion de las vias biliares produce colestasis
con ectasia de acidos biliares, que al acumularse en los
hepatocitos producen dafo hepatocelular y propician
aumento de la fibrosis en la matriz extracelular (MEC), tal
como ocurre en otras enfermedades hepaticas causadas por
abuso de alcohol o hepatitis.® La obstruccién biliar produce
cambios importantes en las vias biliares, que se manifiestan
como estrecheces de los conductos biliares que resultan en
cambios histopatolégicos complejos con produccion de
fibrosis hepética progresiva y cirrosis biliar secundaria. Afecta
de manera inmediata el estado del higado y repercute en la
salud general del paciente.”
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Cuando se presenta una LVB se produce inflamacién, que
contribuye a la remocion de células muertas y propicia la
degradacion de proteinas de MEC mediante la secrecién de
metaloproteinasas.® El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-beta) representa el mediador central y esencial del
proceso de remodelacion fibrogénica del higado al inducir la
transdiferenciacion de las células estelares hepaticas (CEH) a
miofibroblastos y producir el depdsito de MEC. Los
hepatocitos responden fuertemente al TGF-beta, citocina
profibrogénica con induccién de apoptosis durante el
proceso de fibrogénesis.® Aproximadamente 48 horas
después del dafio se eleva el TGF-beta, estimula las CEH a
secretar protefnas de MEC que servirdn de soporte para las
células que suplirdn las que se perdieron por el dafio
propiciando el depdsito de tejido fibroso en el higado
lesionado.®

Debido al papel que desempena el TGF-beta en la
reparacion tisular hepatica y en el depdsito excesivo de
fibrosis cuando se sobreexpresa, se planted como objetivo
evaluar la expresién hepética y sistémica del TGF-beta en
lesién de vias biliares poscolecistectomia.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio transversal analftico, en el que se
formaron dos grupos de estudio. El grupo 1, estuvo
integrado por 3 donantes de higado cadavérico, se tomo
biopsia hepatica y las laminillas sirvieron como control
normal. Se extrajo sangre periférica para control de los
niveles séricos de TGF-beta. El grupo 2, lo formaron 37
pacientes con LVB poscolecistectomfa abierta o
laparoscopica, con obstruccion completa de las vias biliares
enviados al Departamento de Cirugia General del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional de Occidente, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, como hospital de
referencia para ser sometidos a la reconstrucciéon
biliodigestiva mas conveniente de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente.

Previamente a la reconstruccion los pacientes fueron
sometidos a drenaje biliar externo. La reconstruccion
biliodigestiva se realiz6 en forma electiva a 8 semanas de la
LVB. Las pruebas de coagulacién fueron normalizadas. Los
pacientes tuvieron disponible en quiréfano sangre total,
plasma fresco congelado y vitamina K.

ELISA de TGF-beta

Se realizé la prueba comercial de ELISA (R&D Systems) de
acuerdo con el protocolo del fabricante. En tubo Eppendorf
se agregaron 200 pl de suero; se activd por adicién de 200 ul
de 2.5 M de 4cido acético, se incubé durante 10 min a
temperatura ambiente. Se detuvo la reaccién al agregar
200 ul de 2.7 M NaOH/1M HEPES. Se prepard una curva
estandar de 8 puntos mediante diluciones seriales (1:2). Se
adicionaron 100 ul a los estandares, controles y muestras
(por duplicado) en la placa. Se incub6 con el anticuerpo, los
lavados y el revelado. La lectura de la placa se realizé a
450 nm de longitud de onda.

Estudio histopatoldgico

En la biopsia hepatica se evaluaron las caracteristicas
morfoldgicas e histoldgicas del parénquima hepatico. El
tejido se fijo por inmersion en soluciéon de paraformaldehido
al 10% preparada a pH neutro con buffer de sales de
fosfatos (PBS). Se sometié a deshidrataciéon y se incluyo en
parafina. Se realizaron cortes de 5 um de espesor, se
colocaron en portaobjetos silanizados, posteriormente

70 000 ELISA TGF-f

60 000

*p < 0.0001 t Student
50 000—

40 000—

pg/ml

30 000—|

20 000—

10 000—]

0 L f
Grupo 1 Grupo 2

Figura 1. Niveles séricos de TGF-[3. La expresion sérica del TGF-3
en los pacientes con LVB fue 48 veces mas elevada que los nive-
les encontrados en los sujetos normales, lo que demuestra que el
estimulo inflamatorio y profibrogénico de la molécula es perma-
nente durante el tiempo en que se produce la lesion de vias bilia-
res y se realiza la reconstruccion biliodigestiva. La reconstruccion
quirdrgica se realizd, en promedio, a las 8 semanas de la colecis-
tectomia.

se retird la parafina de la placa con calor, se hidraté el tejido
y se tifié con hematoxilina y eosina (HyE). La evaluacién de las
laminillas se realizd6 mediante el método semicuantitativo.™
Se determind el grado de inflamacion y el estadio de la
fibrosis en la zona 1 de Rappaport (zona portal).? Las
alteraciones histoldgicas se clasificaron de acuerdo con la
actividad inflamatoria portal y lobular en 5 grados: a) grado
0, correspondié a sin portal o minima inflamacién; b) grado
1, inflamacién portal sin necrosis y/o inflamacion lobular sin
evidencia de necrosis; ¢) grado 2, necrosis de placa limitante
leve o necrosis lobular focal o ambas; d) necrosis de placa
limitante moderada o necrosis lobular focal grave o ambas, y
e) necrosis de placa limitante grave o puentes de necrosis o
ambas. '3

Inmunohistoquimica con el anticuerpo anti-TGF-beta

Los cortes de higado se montaron en laminillas silanizadas,
se desparafinaron y rehidrataron. Se usoé el kit comercial del
anticuerpo monoclonal de humano contra TGF-beta1 (Santa
Cruz Biotech), las laminillas se incubaron toda la noche a
temperatura ambiente con los anticuerpos primarios. La
reaccion se detecté con el anticuerpo secundario policlonal
de cabra diluido en PBS 1:200, revelado con
diaminobenzidina y contratefiido con HyE. La marca positiva
de la reaccién se encontré en color café o marrén oscuro. La
evaluacién morfométrica cuantitativa se realizé en 5 campos
al azar de cada laminilla mediante el programa AxioVision
4.6.3 con analizador de imagenes mediante camara digital
(AxioStar plus, Carl-Zeiss). La escala de medicion se expresa
en um?. La sefial de la cdmara es digitalizada al descomponer
la imagen en mosaico de pequefios campos. La imagen es
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interpretada en escala de
grises. La imagen se
obtiene en
aproximadamente 512x512
pixeles, la desigualdad de la

INMUNOHISTOQUIMICA ANTICUERPO ANTI TGF-f

. - . E
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3000
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. . 40x -
Anadlisis estadistico
Los datos se expresan 2500 ~
como media + desviacién 'p < 0.0473 t Student
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grupos. Se tomé un valor o 21500 —
de p < 0.05 como
significativo. El anélisis de 1000 -
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mediante el programa -|_ T
estadistico Graphpad 40x 500 J_
software 2009. ¢
Consideraciones éticas 0

Grupo 1 ' Grupo 2

El estudio se apegd a la
declaracion de Helsinki
actualizada en el 2000, las
leyes locales y nacionales.
Se asignaron numeros de
identificacion para
garantizar la
confidencialidad de los

Figura 2. Inmunohistoquimica con el anticuerpo anti-TGF-f. En los paneles Ay B se aprecia la negatividad
de la expresion del TGF-f tanto a 10 X como a 40 X. En los paneles C y D las flechas sefialan la positividad
del TGF-f activado, sobre todo en la zona 1 de Rappaport (zona portal), se puede observar incluso el
alargamiento de algunos nucleos y células, lo que sugiere la activacion de las células estelares hepaticas.
Se muestra también la expresion del TGF-f en algunos hepatocitos.

pacientes. El protocoloy la

forma de consentimiento

informado fueron revisados y aprobados por el Comité de
Etica e Investigacion del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional de Occidente y del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara.

Resultados
Caracteristicas clinicas generales

Se incluyeron 30 mujeres y 7 hombres en el grupo 2. La
edad media fue 44.3 + 2 afos. La LVB se presento en 20
colecistectomias abiertas (54%) y 17 laparoscépicas (46 %).
La reconstruccion bilioentérica incluyé procedimientos en Y
de Roux y de Hepp-Couinaud; la media de tiempo quirtrgico
fue de 6 horas.

Niveles séricos de TGF-beta

El TGF-beta es la principal citocina profibrogénica y se
sobreexpresa en el suero de pacientes con fibrosis hepatica.
Los pacientes del grupo con LVB mostraron incremento de
48 veces mas niveles de TGF-beta en suero, con un promedio
de 44 365.71 + 20 260.615 pg/ml, en comparacién con
904.49 + 227.24 pg/ml del grupo control (p < 0.0001 t de
Student). De acuerdo con estos datos, surge la necesidad de
vigilar de cercay por largo tiempo a los pacientes con LVB
para detectar oportunamente alguna complicacién y evitar la
cirrosis biliar secundaria (Figura 1).

Analisis histoldégico de la biopsia hepatica

Se analizaron cuarenta biopsias de higado. Las de los tres
sujetos sanos no mostraron alteraciones en el parénquima
hepatico, sélo leve inflamacion portal considerando el grado
de inflamacion con valor de 0. No se observo fibrosis u otro
tipo de alteraciones en la zona 1, estas biopsias sirvieron para
establecer el patrén normal con respecto a las alteraciones
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histologicas en el grupo 2, que permitieron definir las
caracteristicas morfoldgicas del higado en los sujetos con
LVB. Es importante destacar que la LVB podria producir un
deposito importante de tejido fibroso en el espacio
extracelular. En el analisis de las 37 muestras observadas, los
resultados obtenidos del tejido hepatico fueron: en relacion
con el grado de actividad inflamatoria con valor de 4 se
encontraron 4 (11%) biopsias; de 3 fueron 15 (40%), y de 2,
18 (49%), lo que refleja diferente grado de inflamacion en el
tejido hepético.

Inmunohistoquimica con el anticuerpo anti-TGF-beta

La expresion de TGF-beta en la biopsia hepatica,
cuantificada mediante inmunohistoquimica del anticuerpo
anti-TGF-beta, se realizé con el programa digital Axio-Vision
4.6.3 en los integrantes del grupo 1, y mostré en promedio
537.15 + 330.96 um?, cifra que se consideré como normal.
En el grupo 2 se obtuvieron 1 768.09 + 1 024.50 um? con
aumento de 2.3 veces el valor del grupo 1 (p = 0.0473 t de
Student) en tan sélo 8 semanas de la lesién (Figura 2) lo que
sugiere que la obstruccién de vias biliares perpetta en poco
tiempo el estimulo fibrogénico, al parecer debido al
estancamiento de bilis, lo que podria ser suficiente para la
activacion persistente y la expresion de cantidades
aumentadas de TGF-beta en el parénquima hepatico con
repercusion positiva en el depdsito de tejido fibroso en la
MEC del higado.
Discusién

Por lo general, el paciente espera una colecistectomia con
poco riesgo, estéticamente aceptable y con recuperacion
répida; sin embargo, de pronto se transforma radicalmente el
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panorama, con grandes probabilidades de complicacion.'>
En el presente estudio la mayoria de los integrantes de la
muestra fueron mujeres con una relacién de 4:1 de acuerdo
con la frecuencia de presentacién de la colelitiasis.”™ Todos los
pacientes se encontraban en edad productiva con alto riesgo
de morbilidad aumentada y de muerte prematura.'’

En los estudios de fibrosis hepatica por alcohol o hepatitis
C en humanos la biopsia hepatica se obtiene por puncién, lo
que limita la cantidad de tejido hepatico a obtener para
realizar el amplio analisis del proceso fibrotico, existe ademas
riesgo de errores al interpretar el grado de fibrosis. En los
pacientes con LVB sometidos a cirugia para la reconstruccion
de las vias biliares es posible la toma de biopsia en cuia, la
que es suficiente para hacer la evaluacion histolégica e
inmunohistoquimica ya que supera los 8 espacios porta
necesarios para la buena interpretacion diagnoéstica.

El tiempo de realizacion la reconstruccion de las vias
biliares duré en promedio 8 semanas con el objetivo de evitar
las reestenosis tempranas que se presentan en
reconstrucciones de lesiones que se descubren durante la
colecistectomia y en las que se realizan después de 3 a
6 meses,'® como fue informado por nuestro grupo
previamente.'

El TGF-beta se sobreexpresa en suero y en higado de
pacientes con fibrosis hepética se considera el principal
estimulo para la induccién de proteinas de la MEC y se
relaciona con todas las enfermedades que cursan con
fibrosis. En el presente estudio, el grupo 2 mostré
aumentada la expresion del TGF-beta en higado 2.3 veces y
48 veces mas en suero tan solo 8 semanas después de
realizada la colecistectomia con propensién rapida a fibrosis
hepdtica y si no se resuelve la lesion a cirrosis biliar
secundaria.
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controles sanos en las enfermedades hepaticas. En 2001,
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encontro diferencias significativas con los controles sanos,
aunque al momento del estudio los pacientes ya no ingerfan
alcohol.?° Nuestros datos son similares a los comunicados por
Neuman, que encontré niveles elevados de TGF-beta en
pacientes con hepatitis C y disminucion de los niveles de
TGF-beta en pacientes que respondieron a los
antirretrovirales.?’ Situacion diferente de la de los pacientes
con obstruccién biliar créonica por LVB, en quienes mientras
no se resuelva la obstruccion, permanece el estimulo.
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1- LaTC Helicoidal de Multiples Cortes
para la Evaluacién de la Obstruccion Aguda
del Intestino Delgado: Comparacion de la TC
sin Contraste (ni Oral ni Rectal ni IV)
con la TC con Contraste IV

Atri M, McGregor C, Kiss A y colaboradores
University of Toronto, Toronto, Canada

[Multidetector Helical CT in the Evaluation of Acute Small Bowel Obstruction:
Comparison of Non-Enhanced (no Oral, Rectal, or IV Contrast) and IV
Enhanced CT]

European Journal of Radiology 71(1):135-140, Jul 2009

La TC helicoidal de multiples cortes sin contraste resulto
comparable en precision diagndstica a la TC con contraste
intravenoso para determinar la presencia de obstruccion
intestinal.

La obstruccion del intestino delgado determina entre el
12% y el 16% de las internaciones por cuadros abdominales
agudos. Cuando un paciente con sospecha de obstruccién
intestinal es derivado al departamento de imagenes, el
radidlogo se plantea 3 interrogantes: ¢Existe una obstruccién
intestinal? ;Podra tratarse la obstruccion en forma conservadora
o0 requerira tratamiento quirdrgico? ;Cudl es su causa?

Los autores comentan que la radiografia simple de abdomen
es todavia el método diagnéstico inicial en muchos centros.
Sin embargo, su precision en los pacientes con obstruccién
intestinal confirmada por cirugia oscila entre el 46% y el 80%.
Los valores mas bajos reflejan grados de obstruccion leve y los
mas altos, obstrucciones mas marcadas.

La tomografia computarizada (TC) no helicoidal ha
demostrado ser Util tanto para el diagnéstico de la obstruccién
intestinal como para determinar la causa. En un trabajo de
Franger y col., la TC tuvo una sensibilidad del 100% para
diferenciar entre obstruccién y otras causas de dilatacion del
intestino delgado.

Muchos investigadores han propuesto a la TC como el examen
radioldgico inicial para la evaluacién del abdomen agudo.

La precision de la TC sin contraste (TCsc) para el diagnéstico
de la obstruccion del intestino delgado no ha sido establecida.
Los autores consideran que el método es eficaz para ese
propdsito y que la interpretacion de los resultados puede ser
llevada a cabo por observadores con diferentes grados de
experiencia. En el presente trabajo se propusieron comparar la
exactitud diagnéstica de la TCsc con la TC helicoidal con
contraste intravenoso (TCcclV) para el diagndéstico de la
obstruccion aguda mecanica del intestino delgado y analizar
la concordancia entre los observadores con distinto nivel de
experiencia.

Material y métodos

Este estudio de caracter retrospectivo incluyo a
112 pacientes con sospecha clinica de obstruccién intestinal
mecanica aguda que fueron derivados en forma consecutiva
para la realizacion de una TC diagndstica entre enero de 2002
y junio de 2003.
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En 7 casos se efectud sélo una TCsc por contraindicacion
para el uso del medio de contraste. Por lo tanto, la poblacién
de estudio estuvo conformada por 105 TC en 99 pacientes
(en 6 casos se indicaron 2 estudios). Cincuenta y seis de ellos
fueron mujeres y 43 hombres con una edad de 20 a 91 afnos
(promedio 65). A cada uno de los pacientes le fue efectuada
una TCsc inmediatamente seguida por una TCcclV.

Los estudios fueron evaluados en forma retrospectiva y sin
conocer el diagnéstico final de cada caso por 3 médicos: un
radidlogo con 15 afos de experiencia en la interpretacion
tomografica, un residente de segundo afo de radiologia y otro
con solo a 6 meses de iniciado su entrenamiento en el
diagnostico por imagenes. Los 3 sabian que los estudios
habifan sido solicitados por sospecha de obstruccion intestinal.
Los diagnosticos finales fueron obtenidos de las epicrisis de las
historias clinicas, de los partes quirurgicos y de los informes
anatomopatolégicos. En 29 casos, los hallazgos de la TC
fueron confirmados por cirugia. Los pacientes restantes
recibieron tratamiento conservador. En estos Ultimos se
consider6 que habian presentado una obstruccion intestinal si
habian mejorado con la colocacién de una sonda nasogastrica
y ante la ausencia de causas metabdlicas que pudieran
justificar la dilatacion intestinal.

No se empled contraste por via oral ni rectal para efectuar la
TCscy la TCcclV. Para esta Ultima se administré un agente de
contraste yodado por via intravenosa. Los estudios fueron
realizados con un tomografo computarizado helicoidal con
cortes multiples de 5 mm de grosor.

Los 3 observadores tomaron en cuenta los siguientes datos:
la presencia de asas proximales de intestino delgado dilatadas
y distales colapsadas y el hallazgo de un punto de transicion o
de una masa obstructiva, la presencia de isquemia o de una
obstruccion de circuito cerrado (volvulo).

El diagnostico final se expresd en una escala de 5 puntos:

1 (obstruccion definida), 2 (obstruccion probable), 3 (hallazgo
indeterminado), 4 (obstruccién improbable) y 5 (ausencia de
obstruccion).

La obstruccion intestinal mecanica fue diagnosticada cuando
se observaron asas dilatadas del intestino delgado proximal
(>3 cm) y un asa distal afinada asociadas o no a un punto de
transicion (definido como el punto entre la dilatacion proximal
y el afinamiento distal).

Se definieron también las causas de la obstruccion. El
hallazgo del signo del pico fue indicativo de adherencias, en
ausencia de otras causas. Se diagnosticé un asa incarcerada
cuando se observo la distribucion del intestinoen Coen Uy la
convergencia de los vasos mesentéricos hacia un punto o
cuando se hallaron 2 sitios de obstruccién. Se sospeché la
presencia de isquemia intestinal cuando se observé un
engrosamiento de la pared mayor de 5 mm asociado a una
disminucién o la ausencia del realce de la pared con la
sustancia de contraste o la rarefaccion mesentérica.

Resultados

La prevalencia de la obstruccion mecénica en el grupo
analizado fue del 56% (59/105). En 26 casos el diagnéstico
fue confirmado en la cirugia. En los restantes, la causa del
cuadro abdominal fue: carcinomatosis peritoneal en pacientes
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con neoplasia abdominal conocida (n = 12), trastornos
electroliticos (n = 12), ileo posoperatorio prolongado (n = 11),
constipacion (n = 2), obstruccion ureteral (n = 1), fleo
postraumético (n = 1), sindrome de Ogilvie (n = 1) y colitis por
Clostridium difficile (n = 1). En 5 sujetos no se pudo definir el
diagndstico.

La sensibilidad promedio de la TCsc para el diagnoéstico de
obstruccion intestinal considerando a los 3 observadores fue
del 88.1%, su especificidad fue del 77%, los valores
predictivos positivo y negativo y el valor de precision
diagnostica resultaron del 83% cada uno de ellos. En el caso
de la TCcclV, los valores correspondientes para los mismos
parametros fueron: 87.6%; 75%; 82.6%; 82.1% y 82%. No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
3 observadores para cada técnica ni entre las 2 técnicas para
cada observador. Hubo buena a excelente concordancia entre
los diagndsticos dados por los 3 observadores para las
2 técnicas.

En el caso de los 26 pacientes con confirmacién quirdrgica
de obstruccion mecénica, la sensibilidad de la TCsc fue del
96.1% al 100% y la de la TCcclV del 92.3% al 96.1%. Hubo
1 caso falso negativo para los 3 observadores, en el que se
demostraron adherencias en el acto quirtrgico. Las causas de
la obstruccién mecanica en los 26 sujetos fueron: adherencias
en 9 casos, tumores malignos en 7, hernias en 5, estenosis
actinicas en 3, tumores inflamatorios o abscesos secundarios a
apendicitis perforada en 2. Dichas causas fueron
correctamente identificadas en el 61.5% al 69% de los casos
con la TCscy en el 69% al 73.1% con la TCcclV. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas para la
identificacion de la causa de la obstruccién entre las
2 técnicas.

En otros 3 pacientes que fueron operados no se hallé
obstruccion mecénica. Uno de ellos tenia una hernia de la
pared abdominal que contenfa asas colénicas pero sin
evidencias de obstruccién (correctamente diagnosticada por
los 3 observadores tanto con TCsc como con TCcclV). Otro
presentaba una isquemia intestinal (erroneamente
diagnosticada como obstruccién mecanica del intestino
delgado por los 3 profesionales con la TCcclV y por 2 de ellos
con la TCsc). El tercero presentd una perforacion del intestino
delgado secundaria a isquemia pero sin obstruccién
(el diagnéstico de ausencia de obstruccion fue otorgado
correctamente por los 3 observadores con la TCcclV y por 2 de
ellos con la TCsc).

La sensibilidad del punto de transicién para el diagnostico
de obstruccion mecénica fue del 67.8% al 83% para la TCsc y
la TCcclV considerando a los 3 profesionales. La especificidad
de dicho signo fue del 71.7% la 89.1% para la TCsc y del
76.6% al 87% para la TCcclV. No se encontraron diferencias
significativas entre las 2 técnicas para cada observador.
Discusion

Los autores refieren que todos los estudios en los que se
evalud la precision de la TC para el diagnéstico de obstruccion
del intestino delgado fueron llevados a cabo con contraste por
via oral e intravenoso. Sin embargo, los criterios que se utilizan
para ese diagnostico no requieren contraste.

En este trabajo, la sensibilidad de la TCsc oscild entre el
86.4% y el 89.8% y para la TCcclV entre el 86.4% y el 88.1%
considerando los 3 observadores con distinto nivel de
experiencia. La especificidad correspondiente para cada
técnica fue del 63.3% al 82.6% y del 73.9% al 78.3%. En los
pacientes con confirmacién quirdrgica de obstruccion
mecanica la sensibilidad fue aun mayor: 96.1% a 100% con la
TCscy 92.3% a 96.1% para la TCcclV.

Los autores sefialan que sus resultados son equiparables a
los obtenidos en otros trabajos. Maglinte y col., por ejemplo,
evaluaron a 78 pacientes con obstruccion intestinal mecanica

confirmada por enteroclisis y la evolucion clinica con TC no
helicoidal con contraste y obtuvieron una sensibilidad del 82%
para las obstrucciones de alto grado y del 50% para las de
bajo grado.

La causa de la obstruccion en los 26 pacientes operados fue
correctamente identificada en el 61.5% al 69% de los casos
con TCscy en el 69% al 73.1% con la TCcclV, no habiéndose
identificado diferencias significativas entre ambos métodos.

Un solo caso en este subgrupo presenté una obstruccion
intestinal asociada a isquemia. Sin embargo, ninguno de los
3 observadores con las 2 técnicas pudo identificar los signos
de isquemia.

En una revision bibliografica, Mallo y col. informaron una
sensibilidad de la TCcclV del 63% al 100% y una especificidad
del 61% al 100% para detectar isquemia asociada a
obstruccion intestinal. No obstante, en un trabajo reciente,
Sheedy y col. mostraron en forma prospectiva una sensibilidad
de sélo 14.8% con una especificidad del 94.1% para dicho
hallazgo, lo que sugiere que el diagndstico de isquemia resulta
dificil aun cuando se utiliza contraste intravenoso.

Los autores hacen notar que la concordancia entre los
observadores con distintos grados de experiencia fue de buena
a excelente para los 2 métodos. Reconocen, sin embargo,
algunas limitaciones de su estudio: En primer lugar, el bajo
numero de enfermos con confirmaciéon quirurgica (29/105),
aunque esto refleja la situacion real del enfoque de los
pacientes con obstruccion intestinal. En segundo lugar, el
escaso numero de casos con volvulos o isquemia, lo que
impidio sacar conclusiones sobre ese hallazgo.

En conclusién, en este trabajo, la TCsc de cortes multiples
resultd comparable en precisién diagnoéstica a la TCcclV para
determinar la presencia o la ausencia de obstruccion intestinal
mecanica y del punto de transicién. Tal diagnostico pudo ser
efectuado eficazmente con los 2 métodos por observadores
con distinto nivel de experiencia.

En opinién de los autores, serfan necesarios estudios con
mayor numero de casos con confirmacion quirtrgica para
establecer la eficacia de estas técnicas para definir la causa de
la obstruccién intestinal y la presencia de isquemia como
complicacion de esta Ultima.

P& Informacion adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/109071

2 - Articulo de Revision: Futuros Tratamientos
para los Tumores Neuroendocrinos
Gastroenteropancreaticos Metastasicos

Srirajaskanthan R, Toumpanakis C, Meyer T, Caplin M
Royal Free Hospital, Londres, Reino Unido

[Review Article: Future Therapies for Management of Metastatic
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumours]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 29(11):1143-1154,
Jun 2009

Existen tratamientos para interferir la proliferacion tumoral
y otros cuyo objetivo es aliviar los sintomas producidos
por las hormonas secretadas por las células tumorales

en el caso de los tumores neuroendocrinos funcionantes.

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son infrecuentes y se
localizan principalmente en el tubo digestivo. De acuerdo con
los datos comunicados recientemente, su incidencia es de 3 a
5 por cada 100 000 personas por afio y su prevalencia en los
EE.UU., de 35 por cada 100 000 habitantes.
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La mayoria de estos tumores son no funcionantes y
ocasionan sintomas inespecificos, por lo cual a menudo los
pacientes consultan cuando ya se ha producido la metastasis.
Las opciones terapéuticas para los TNE
gastroenteropancreédticos incluyen el tratamiento quirdrgico,
la quimioterapia, las terapias bioldgicas, los tratamientos con
péptidos radiactivos y la embolizacién tumoral.

Es importante mencionar que existen tratamientos para
interferir la proliferacién tumoral y otros cuyo objetivo es
aliviar los sintomas producidos por las hormonas secretadas
por las células tumorales en el caso de los tumores
funcionantes. El objetivo de la presente revision fue analizar
las méas recientes opciones terapéuticas para los TNE
gastroenteropancreaticos.

Terapias biolégicas

Los andlogos de la somatostatina y el interferén-alfa se
utilizan para el tratamiento de los sintomas en los pacientes
con TNE funcionantes. Dada la corta vida media de la
somatostatina enddgena (3 minutos aproximadamente), es
necesario utilizar sus andlogos sintéticos, entre los cuales se
cuentan el de accién corta (octreotida) y los de accion
prolongada (octreotida y lanreotida).

Mientras que la octreotida de accion corta debe ser
administrada tres veces por dia, la de accién prolongada y la
lanreotida se utilizan cada 28 dias.

Después del tratamiento con estas sustancias, los niveles de
cromogranina Ay de acido 5-hidroxiindolacético urinario
disminuyen al menos un 50% en el 60% a 80% de los casos.

Con respecto a la accion antiproliferativa de los analogos
de la somatostatina, se cree que estas drogas inhiben la
produccion y la secrecion de sustancias angiogénicas. De
acuerdo con los datos comunicados, se observaron
respuestas parciales y completas en menos del 10% de los
pacientes con tumores funcionantes. En tanto, para
establecer el papel de estos farmacos en el tratamiento de los
TNE no funcionantes se estd realizando actualmente un gran
estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo.

El interferén-alfa es Util para aliviar la diaforesis y la diarrea
en el 50% a 60% de los pacientes con sindrome carcinoide. Si
bien su mecanismo de accién no esta claro, se cree que su
funcién es antisecretora e inmunomoduladora. Su efecto
antitumoral es menor que el de los andlogos de la somatostatina.

Los resultados de algunos estudios in vitro y estudios
clinicos retrospectivos y pequenos sugieren que la
combinacion de los analogos de la somatostatina con el
interferén-alfa tiene un efecto antiproliferativo mayor que el
de los analogos de la somatostatina.

Nuevos analogos de la somatostatina

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con
analogos de la somatostatina se vuelven refractarios a esta
terapia durante los primeros 12 meses, por lo cual es
importante estudiar nuevas opciones terapéuticas. Se esta
investigando la utilidad de ciertas drogas cuyo objetivo son
multiples receptores de la somatostatina y otros receptores
de la somatostatina y de la dopamina.

La pasireotida tiene alta afinidad por los receptores de la
somatostatina de tipo 1, 2, 3y 5y parece ser Util en aquellos
pacientes con sintomas ocasionados por tumores carcinoides
metastasicos refractarios o resistentes a la octreotida.

El BIM-23244 es otro analogo de la somatostatina con alta
afinidad y selectividad por los receptores de la somatostatina
de tipo 2 y 5, pero aun no se conoce su papel en el
tratamiento de los TNE gastroenteropancreaticos.

Por ultimo, se ha demostrado la expresion conjunta de los
receptores de la somatostatina y de la dopamina en los
pacientes con TNE y se postula que ciertas sustancias tales
como el BIM-23A387 pueden ser Utiles en estos casos.
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Tratamiento de sostén

Algunos TNE producen una variedad de sindromes clinicos
y en estos casos es necesario administrar tratamientos
especificos para dichos sindromes, ademas de las terapias
antiproliferativas.

Los pacientes con gastrinomas, por ejemplo, deben recibir
inhibidores de la bomba de protones por periodos
prolongados. Los sujetos con tumores secretantes del péptido
intestinal vasoactivo o con sindromes carcinoides pueden
presentar alteraciones hidroelectroliticas ocasionadas por la
diarrea y requieren la administracion de liquidos intravenosos
y la correccion de los electrolitos.

Quimioterapia

La quimioterapia se utiliza a menudo como tratamiento de
primera linea de los TNE irresecables y poco diferenciados y
de los TNE pancredticos, los cuales son relativamente
quimiosensibles.

Algunos estudios demostraron que las tasas de respuesta
son muy variables y esto podria deberse, al menos en parte, a
la inclusién de pacientes con diferentes tipos y grados de
TNE.

Nuevos usos de los quimioterapicos

La temozolomida es un alquilante con actividad en los TNE
y se ha observado que los tumores con una baja expresion de
0O6-metilguanina ADN metiltransferasa responden mejor a
este agente.

Existen estudios de fase Il con temozolomida y talidomida
que registraron una tasa de respuesta radioldgica global del
25%, con una duracion media de la respuesta de 13.5
meses. Otro estudio con temozolomida en 36 pacientes
mostré una respuesta radioldgica en el 14% y una
enfermedad estable en el 53% de los casos.

La temozolomida es en general una droga bien tolerada y
sus efectos adversos incluyen la leucopenia, las nduseas y el
dolor abdominal.

Embolizacién

La embolizacién de las metastasis hepaticas de los TNE
puede causar la necrosis del tejido tumoral y, como
consecuencia, la disminucion de la secrecién de hormonas.
Se observod una respuesta sintomatica en el 40% a 80% de
los casos con una respuesta bioquimica del 7% al 75% para
la embolizacién y del 12% al 75% en el caso de la
quimioembolizacién. Las complicaciones de este
procedimiento incluyen ileo, trombosis de la vena porta,
abscesos hepaéticos, fistulas hepaticas, encefalopatia e
insuficiencia renal.

La embolizacién no deberfa considerarse en los pacientes
con trombosis de la vena porta, insuficiencia hepatica y
reconstrucciones de las vias biliares y mal estado general.

Con respecto a la radioembolizacién, un estudio realizado
en 148 pacientes con metdastasis hepdticas irresecables de
TNE tratados con embolizacién con itrio 90 (°°Y) mostré una
respuesta completa en el 2.7%, una respuesta parcial en el
60.5% y una enfermedad estable en el 22.7% de los casos.

Terapias con péptidos radiactivos

La muy alta concentracion de receptores de la
somatostatina en los TNE permite la utilizacion de péptidos
radiactivos que se unen a los receptores tipo 2 y son
posteriormente introducidos a las células tumorales donde
actuan. Las contraindicaciones para este tipo de tratamiento
son la mielosupresion, el deterioro de la funcion renal, la
insuficiencia hepatica y el mal estado general.

Los radionucleidos emisores beta mas comdnmente usados
son el °%Y y el lutecio 177 (""7Lu) y los resultados obtenidos
con ambos (con respecto a la progresion, la supervivencia y la
toxicidad) son alentadores.
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Recientemente se publicd una investigacion realizada en
mas de 500 pacientes tratados con '7/Lu-DOTATATE; en este
estudio se obtuvo informacién de la respuesta al tratamiento
sélo en 310 participantes, de los cuales el 2% tuvo una
respuesta completa, el 28% una respuesta parcial y el 16%
una respuesta escasa.

El papel de los radiosensibilizadores como la capecitabina
esta actualmente en estudio.

Inhibidores de los receptores tirosina quinasa

La familia de los receptores tirosina quinasa esta
constituida por aproximadamente 20 clases de receptores
entre los cuales se hallan el receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFR), el c-kit y el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

La inhibicién de los diferentes receptores tirosina quinasa
parece ser Util para el tratamiento de ciertos tumores.
Algunos estudios inmunohistoquimicos demostraron que los
PDGFR y el c-kit estan presentes en la mayoria de las células
de los TNE pancreaticos, pero aun no se ha podido confirmar
su presencia en los TNE intestinales.

El imatinib es un inhibidor especifico de los receptores
tirosina quinasa abl, PDGFR y c-kit; esta droga parece tener
sélo un leve efecto cuando se utiliza como monoterapia.

La concentracién de EGFR en los TNE es alta; un estudio en
fase Il ha demostrado que el gefitinib, un inhibidor del EGFR,
tiene un efecto limitado cuando se usa como monoterapia en
pacientes con TNE metastasicos (tumores carcinoides y
carcinomas de células insulares).

El sunitinib es un inhibidor de la tirosina quinasa que
puede administrarse por la via oral y actla en el receptor del
factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF y el PDGFR,
entre otros. Un estudio realizado en 107 pacientes demostré
gue el sunitinib puede lograr una tasa de respuesta global del
16.7% y una enfermedad estable en el 68% de los casos.

Otra droga en estudio es el sorafenib, solo o en
combinacion con ciclofosfamida.

Inhibidores de la angiogénesis

El proceso de formacién de nuevos vasos sanguineos o
angiogénesis es esencial para el crecimiento tumoral. El VEGF
esta presente en los TNE y es un potente estimulante de la
angiogénesis, fundamentalmente en aquellos tumores de
bajo grado bien diferenciados. El bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal que neutraliza al VEGF y que aun esta
en estudio.

Inhibidores de la mTOR

La mTOR es una treonina quinasa que regula el crecimiento
celular y se cree que cumple un papel en los TNE esporadicos
y en los tumores de las células insulares del pancreas en los
pacientes con esclerosis tuberosa.

La mTOR es el blanco de la rapamicina y, de acuerdo con
los resultados de algunos estudios realizados con lineas
celulares neuroendocrinas pancreaticas, la droga inhibe a la
mTOR y reduce el crecimiento de las células de los TNE.

Otros farmacos inhibidores de la mTOR son el temsirolimus
y el everolimus, los cuales estan en estudio como
monoterapia o combinado con octreotida en el caso del
everolimus.

Inmunoterapia

El objetivo de la inmunoterapia es reforzar la respuesta
inmune contra los antigenos tumorales, pero con minimos
efectos en el tejido normal. Las células dendriticas presentan
los antigenos tumorales a las células T citotdxicas y cumplen
un papel importante en el inicio y en la regulacién de la
respuesta inmune.

De acuerdo con los resultados de un estudio llevado a cabo
en 20 pacientes, de los cuales 4 presentaban TNE, la

administracion de células dendriticas e interleuquina 2 puede
prolongar la supervivencia de los enfermos de 4 a 32 meses.
La administracién de células T modificadas mediante
procedimientos de ingenieria genética es otra técnica de
inmunoterapia en estudio.

Conclusién

Dado que la incidencia de los TNE es relativamente baja, es
conveniente que los pacientes sean tratados en centros con
especialistas experimentados y de forma multidisciplinaria.

En la actualidad, cuando se elige el tratamiento para un
TNE se considera la localizacion anatdmica, las caracteristicas
histoldgicas y los tipos de receptores presentes en el tumor,
pero en el futuro tal vez deban tenerse en cuenta otras
caracteristicas de los tumores para elegir la mejor estrategia.

Los autores concluyen sefialando la necesidad de llevar a
cabo estudios bien disefiados, prospectivos y aleatorizados
con el objetivo de establecer cudl es el tratamiento éptimo
para cada TNE.

N Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/106584

3- Los Receptores Tipo Toll como Blancos
Terapéuticos en las Enfermedades Hepaticas
Cronicas

Mencin A, Kluwe J, Schwabe R
Columbia University, Nueva York, EE.UU.

[Toll-Like Receptors as Targets in Chronic Liver Diseases]

Gut 58(5):704-720, May 2009

Los receptores tipo toll son elementos fundamentales
del sistema inmune innato y se postula que cumplen
un papel en la fisiopatologia de las enfermedades
hepaticas cronicas.

Los receptores tipo toll (TLR) son un grupo de receptores
gue reconocen patrones moleculares asociados con los
patoégenos (PAMP) y esto es importante ya que permite que
el sistema inmune innato responda rapidamente a los
agentes patogenos.

Por otra parte, estos receptores participan de otros procesos
tales como las respuestas inmunitarias adaptativas, la
regulaciéon de la inflamacion, la cicatrizacion de las heridas y la
promocién de la regeneracion epitelial y de la carcinogénesis.

Los TLR cumplen un papel importante tanto en la fisiologfa
como en la fisiopatologia del higado debido a la relacion
anatdmica entre éste y el intestino y al contacto del higado
con un numero importante de PAMP derivados del intestino
en individuos sanos y enfermos.

Los receptores tipo toll

La familia de TLR humanos tiene 10 miembros, los cuales
se caracterizan por la presencia de una regién extracelular
rica en leucina y de una regién intracelular con un dominio
receptor de la interleuquina 1 (IL-1).

La existencia de un gran nimero de TLR permite que el
sistema inmune innato diferencie entre PAMP caracteristicos
de diferentes clases de microbios e inicie mecanismos de
defensa especificos.

El TLR4 reconoce el lipopolisacarido (LPS) de la membrana
de las bacterias gramnegativas mientras que el TLR2
reconoce varios componentes de la membrana de las
bacterias grampositivas.
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El TLR3 y el TLR7 reconocen el &cido ribonucleico (ARN)
viral y el TLR9 reconoce el 4cido desoxirribonucleico (ADN)
que contiene CpG no metilado tanto bacteriano como viral.

La activacion de algunos de los TLR (como el TLR4 y el
TLR2) requiere la presencia de correceptores; como ejemplos,
la activacion del TLR4 por el LPS requiere la presencia del
correceptor MD-2 y los ligandos del TLR2 requieren la
presencia del CD36 para una eficiente induccion de las
sefales moleculares.

Todos los TLR utilizan una o dos moléculas adaptadoras: el
factor de diferenciacién mieloide 88 (MyD88) y un adaptador
que contiene el dominio receptor de la IL-1 (Trif); esto explica
por qué las respuestas a los diferentes ligandos de los TLR
generan, a menudo, sefales moleculares similares.

Las sefales mediadas por los TLR se transmiten por dos
vias: la via dependiente del MyD88 y la via independiente del
MyD88; este Ultimo es importante en la cascada de sefnales
de todos los TLR, excepto del TLR3y, por el contrario, el Trif
s6lo se relaciona con el TLR3 y el TLR4 y participa en la via
independiente del MyD88.

Tanto la via dependiente del MyD88 como la
independiente inician la trascripcién de un grupo especifico
de genes que participan de los procesos proinflamatorios
antibacterianos y antivirales.

Es importante mencionar que la actividad prolongada o
exagerada de las sefales moleculares producidas por la
activacion de los TLR puede tener efectos deletéreos; por lo
tanto, existen mecanismos que regulan negativamente las
respuestas celulares inducidas por los TLR tales como la
disminucién de la trascripcion del TLR4 o su protedlisis.

Los ligandos de los TLR

Los PAMP tales como el LPS, los lipopéptidos, el ARN de
doble hebray el ADN no metilado son los inductores mas
potentes de la liberacion de sustancias proinflamatorias tales
como el factor de necrosis tumoral alfa y la IL-1beta.

Dado que la mayoria de las bacterias se localizan en el
espacio extracelular, los TLR que detectan PAMP bacterianos
(tales como el LPS y las lipoproteinas) se localizan en la
superficie celular mientras que el TLR3, TLR7 y TLR9 se
localizan en las organelas celulares donde se encuentran el
ARN viral y el ADN bacteriano.

La flora intestinal es la fuente principal de PAMP derivados
de las bacterias.

Existen varios mecanismos que aseguran que sélo una
minima cantidad de antigenos bacterianos lleguen a la
circulacién portal en circunstancias normales tales como una
gruesa capa de mucinas, la secrecion de inmunoglobulina Ay
la presencia de un activo tejido linfoide asociado a la mucosa.

En los pacientes con enfermedad hepatica cronica existen
cambios estructurales en la mucosa intestinal tales como la
pérdida de las uniones estrechas intercelulares, la congestion
vascular y los defectos en el sistema inmune de la mucosa,
los cuales permiten el aumento de la translocacion de las
bacterias y de los PAMP bacterianos.

Virtualmente todas las bacterias que translocan son
aerobias mientras que las bacterias anaerobias tienen una
funcion protectora que evita la colonizacién y el crecimiento
de microbios potencialmente invasivos.

Escherichia coli'y Klebsiella pneumoniae, enterococos y
estreptococos no sélo son los gérmenes que en general
translocan sino que son los microorganismos que con mayor
frecuencia causan infecciones en los pacientes con cirrosis
hepética. En estos sujetos, el supercrecimiento bacteriano
posiblemente se debe a los cambios en la motilidad intestinal
y a la disminucién del nivel de acidos biliares luminales (los
cuales son supresores del crecimiento bacteriano).

Varios TLR reconocen ligandos cuyas estructuras quimicas
son muy diferentes entre sfi; como ejemplo, el TLR4 puede
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reconocer tanto el lipido A del LPS como las proteinas del
virus respiratorio sincicial o el virus de la estomatitis vesicular.

Se cree que esta capacidad de los TLR de reconocer
diferentes tipos de ligandos puede explicar su activacién por
ligandos enddgenos, lo cual ocurre cuando existe un cambio
en el medio ambiente que ocasiona la liberacion de dichos
ligandos de un compartimiento celular que habitualmente no
estd en contacto con los TLR o bien una modificacién del
mediador enddgeno que le otorga la capacidad de activar a
los TLR.

Dado que muchos ligandos endégenos se asocian con el
dafio tisular, se propuso el concepto de patrones moleculares
asociados con el dafo tisular (DAMP). Algunos ejemplos de
DAMP son el HMGB1 y el hialuronano, cuyos niveles estan
aumentados en los pacientes con enfermedades hepéticas.

La HMGB1 es una proteina ligadora de ADN y su liberacién
hacia el espacio extracelular es mediada por dos mecanismos:
su secrecién activa que parece ocurrir predominantemente en
las células inflamatorias y su difusion pasiva desde las células
necroticas.

El hialuronano es un componente de la membrana basal
que, en sitios de inflamacién y destruccion tisular, puede ser
procesado y convertido en fragmentos de menor peso
molecular, los cuales inducen la expresion de los genes
inflamatorios en las células epiteliales, fibroblastos, células
dendriticas y macréfagos.

La expresion de los TLR en el higado

El higado sano contiene bajos niveles de ARN mensajero de
los TLR tales como el TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR7, TLRS,
TLR9, TLR10, MD-2 y MyD88, lo cual puede explicar la
importante tolerancia de este érgano a los ligandos de los
TLR provenientes de la flora intestinal.

Las células de Kupffer son los macréfagos residentes del
higado y pueden fagocitar, procesar y presentar a los
antigenos; ademads, secretan varias sustancias
proinflamatorias. Estas células tienen TLR4 y responden a los
LPS aunque también poseen TLR2, TLR3 y TLR9.

Los hepatocitos cumplen funciones metabdlicas y de
desintoxicacién, tienen TLR4 y responden (aunque
débilmente) a los LPS; es importante mencionar que la
expresion de este receptor en los hepatocitos no aumenta en
respuesta a las sustancias proinflamatorias (diferente de lo
que sucede con los TLR2).

Después de que ocurre un dafo en el higado, las células
estrelladas se activan y se convierten en el tipo celular
productor de matriz extracelular; las células estrelladas
humanas activadas tienen TLR4 y CD14 y responden
a los LPS.

El papel de los TLR en las enfermedades hepaticas
crénicas
Hepatopatia alcohdlica

Ha sido demostrado que el consumo de alcohol, tanto
agudo como cronico, produce un importante aumento de los
niveles portales y sistémicos de endotoxina. El incremento de
la endotoxina es causado por dos mecanismos; por un lado,
el consumo de alcohol produce un supercrecimiento de la
flora intestinal y, por otro, altera la barrera epitelial intestinal
con un aumento de su permeabilidad y de los niveles de LPS
en la circulacién portal.

La endotoxina es un importante mediador del dafo tisular
en la enfermedad hepatica alcohélica y ha sido comunicado
que el dafo disminuye si se administran antibioticos y se
elimina la flora gramnegativa.

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Existen datos que sugieren que la flora intestinal cumple un
papel importante en la acumulacion de grasa en el higado. La
alteracion de la flora intestinal parece promover la obesidad y
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el higado graso mediante dos mecanismos, uno
independiente de los TLR y otro relacionado con el aumento
de la flora que contiene LPS y el incremento de la
permeabilidad intestinal a estas sustancias.

Los LPS (ligandos de los TLR4) exacerban el dafio hepético
en los ratones tratados con una dieta deficiente en
metionina-colina (un modelo de esteatohepatitis no
alcohodlica); por el contrario, los peptidoglucanos (ligandos de
los TLR2) no exacerban tal dafo.

Es importante mencionar que los probidticos disminuyen el
dafo hepatico y la inflamacién en modelos con animales, lo
cual sugiere que la modificacion de la flora intestinal
mediante estas sustancias podria ser Util para prevenir o
tratar la esteatohepatitis no alcohdlica.

Fibrosis y cirrosis hepatica

El dafio hepdatico crénico produce fibrosis (la acumulacion
de matriz extracelular) y cirrosis (un estadio avanzado de
fibrosis en el cual el parénquima es reemplazado por matriz
extracelular y nédulos de regeneracion). La fibrosis y la
cirrosis del higado ocurren independientemente de la causa
del dafo croénico (alcohol, autoinmunidad, infecciones virales,
alteraciones metabdlicas).

Se cree que ciertos cambios en la motilidad intestinal con la
consecuente alteracion de la flora asi como la falta de
integridad de la mucosa y la supresién de la inmunidad en
la fibrosis hepética ocasionan el fracaso de la funcién de la
barrera mucosa intestinal y causan un aumento de la
translocacion bacteriana y de los niveles de los LPS.

Es importante mencionar que las células de Kupffer y las
células estrelladas del higado son las principales mediadoras
de la fibrogénesis hepética y tienen el TLR4, cuyo ligando es
el LPS. Se cree que las células de Kupffer inician la
fibrogénesis mediante la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y profibrogénicas, mientras que las células
estrelladas hepaticas son la principal fuente de matriz
extracelular en el higado fibrotico.

Carcinoma hepatocelular

Casi el 80% de los canceres hepatocelulares en el mundo
occidental son consecuencia de la inflamacion crénica del
higado.

Si bien adin no se investigo la participacién de los TLR en el
origen de los carcinomas hepatocelulares, existe una alta
probabilidad de que la génesis de estos tumores se relacione
con las sefiales moleculares producidas por la activacion de
los TLR, ya que el TLR4 y el MyD88 participan en la
produccion de la fibrosis, la cual es una condicion
predisponente para el carcinoma hepatocelular.

Infeccion por el virus de la hepatitis C

Aproximadamente el 30% de los pacientes cronicamente
infectados por el virus de la hepatitis C muestran signos de
inflamacién hepatica y presentan riesgo de evolucionar a
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Los sujetos con
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C tienen niveles
elevados de endotoxina comparados con los individuos
sanos.

Algunas investigaciones in vitro demostraron que la
expresion de ciertas proteinas del virus de la hepatitis C
inhibe las vias de las sefales moleculares de los TLR2, TLR4,
TLR7 y TLRO.

Este virus puede alterar los mecanismos innatos que limitan
su replicacién, aunque al mismo tiempo puede causar
inflamacién cronica; se cree que existe una disminucién de la
activacion de las sefiales moleculares relacionadas con la
erradicacion del virus y un incremento de la activaciéon de las
sefales asociadas con la inflamacion.

Esto parece ser importante para el tratamiento de la
infeccion por este virus dado que se ha comunicado que la

administracion de isatoribina, un agonista del TLR7, produce
una disminucién significativa del ARN viral y un aumento en
los niveles de 2°,5-oligoadenilato sintetasa (un marcador de
inmunidad antiviral).

Infeccidn por el virus de la hepatitis B

El virus de la hepatitis B causa una infeccion crénica en
aproximadamente el 10% de los individuos contagiados. Se
ha comunicado que existe un aumento en los niveles de
endotoxina en los pacientes con hepatitis B aguda y,
fundamentalmente, en aquellos con hepatitis B crénica.

Ha sido sugerido que el virus de la hepatitis B contiene
ligandos de los TLR y varios de estos receptores bloquean la
replicacion de este virus mediante el aumento de los niveles
de interferén.

Es interesante mencionar que las hepatitis B crénicas con
antigeno e positivo (HBeAg) presentan una disminucién de la
expresion del TLR2 en los monocitos periféricos, en las células
de Kupffer y en los hepatocitos, mientras que las hepatitis B
crénicas con HBeAg negativo se asocian con un aumento de
la expresién de este receptor.

El virus de la hepatitis B parece disminuir la cantidad de
TLR para evitar los mecanismos antivirales, pero la infecciéon
prolongada y la pérdida del HBeAg puede aumentar la
cantidad de receptores tales como el TLR2, el cual estimula la
inflamacién hepatica y la progresion de la enfermedad.

Enfermedades hepdaticas autoinmunes

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad autoinmune
que usualmente afecta a mujeres de mediana edad y que
produce un dafio grave a los conductos biliares
interlobulares.

Las células epiteliales biliares tienen TLR, pero en
condiciones normales son tolerantes a los antigenos; en los
pacientes con cirrosis biliar primaria la cantidad de estos
receptores es similar a la que se observa en los individuos
sanos, pero son mayores los niveles de quimioquinas que
secretan estas células cuando sus TLR3 son estimulados por el
agonista poli-I:C.

Por otra parte, los TLR pareen cumplir un papel en la
proliferacion de las células B en los pacientes con cirrosis
biliar primaria. Con respecto al papel que cumplen los TLR en
la colangitis esclerosante primaria, los datos existentes son
muy limitados.

Los TLR como blancos terapéuticos en las enfermedades
hepaticas crénicas

Durante los ultimos anos se plantearon diversas alternativas
para modificar las sefiales moleculares generadas por la
activacion de los TLR. Estas alternativas incluyen el control de
la liberacion de los ligandos de los TLR a partir de la flora
intestinal mediante el uso de probidticos y de antibiéticos, la
activacion de los TLR por ligandos sintéticos y la inhibicion de
la activacion de estos receptores mediante el uso de
inhibidores.

Se estudiaron sustancias similares al lipido A del LPS, las
cuales se unen al complejo TLR4-MD2 pero, como no tienen
actividad intrinseca, no activan al TLR4; el E5564, el CRX-526
y el TAK-242 son ejemplos de estas sustancias, aunque
ninguno de ellos fue aun evaluado en pacientes con
enfermedad hepatica crénica.

Por otra parte, la isatoribina, un anédlogo de la guanosina,
es un ligando del TLR7, el cual puede inducir una reducciéon
significativa de la concentracion plasmatica del virus de la
hepatitis C y un aumento de los niveles de 27,5~
oligoadenilato sintetasa (marcador de inmunidad antiviral).
Los efectos adversos de este farmaco son similares a los
observados con los tratamientos que utilizan interferén.
Recientemente se cre6 el ANA975, una prodroga de la
isatoribina que puede ser administrada por la via oral.
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Con respecto a los agonistas de los TLR9, el CPG 10101 es
un oligodesoxinucleotido sintético que puede estimular al
TLR9 humano y causar una disminucion del ARN del virus de
la hepatitis C e inducir a los marcadores de inmunidad
antiviral tales como la 2°,5"-oligoadenilato sintetasa, la
proteina 10 inducible por el interferén gamma y el interferén
alfa.

No se conocen los motivos por los cuales fue suspendido el
estudio del CPG 10101 combinado con interferén pegilado,
ribavirina o ambos para el tratamiento de los pacientes con
infeccion por el virus de la hepatitis C.

Finalmente, los probioticos y los antibidticos pueden
modificar la flora intestinal y disminuir la translocacién
bacteriana y los niveles de endotoxina en la circulacién. Los
probidticos demostraron tener un efecto beneficioso en los
sujetos con cirrosis hepatica ya que mejoran la funcion del
higado, previenen las infecciones, mejoran la circulacién
hiperdindmica y previenen la encefalopatia portosistémica.

Por otra parte, los probidticos mostraron, tanto en
humanos como en animales, que pueden mejorar los niveles
de transaminasas y la histologia de los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica.

Uno de los probidticos mas utilizados es una combinacion
de Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, B.
longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L.
casei y L. bulgaricus, la cual demostré disminuir el dafio
hepatico en pacientes con enfermedades hepéticas crénicas y
en modelos con animales de esteatohepatitis no alcohdlica y
de dafno hepatico inducido por LPS.

Otra alternativa para reducir la cantidad de ligandos de los
TLR es el uso de antibidticos para lograr la descontaminacion
intestinal selectiva de las bacterias gramnegativas, las cuales
son la principal fuente de LPS. La administracion de
norfloxacina reduce la probabilidad de presentar una
peritonitis bacteriana esponténea, un sindrome hepatorrenal
y mejora la supervivencia cuando se compara con placebo.

Conclusiones

Existen datos que sugieren que los TLR cumplen un papel
importante en la fisiopatologia de multiples enfermedades
hepaéticas crénicas. La posibilidad de modificar las sefiales
moleculares asociadas con la activacion de los TLR plantea
nuevas opciones para el tratamiento de los pacientes con
hepatopatias crénicas.

No obstante, los autores reconocen que existen temas que
merecen ser investigados en detalle, tales como la funcién
que cumplen los ligandos endégenos de los TLR o la funcién
especifica de estos receptores en los distintos tipos celulares.

N Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/104850

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
M  conflictos de interés, etc.
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4 - El Agonista del Receptor de la Grelina (TZP-
101) Acelera el Vaciado Gastrico en Adultos
con Diabetes y Gastroparesia Sintomatica

Ejskjaer N, Vestergaard E, Kosutic G y colaboradores

Aarhus University Hospital, Aarhus, Dinamarca; Tranzyme Pharma,
Durham, EE.UU.

[Ghrelin Receptor Agonist (TZP-101) Accelerates Gastric Emptying in Adults
with Diabetes and Symptomatic Gastroparesis]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 29(11):1179-1187,
Jun 2009

EI TZP-101 es un agonista del receptor de la grelina

que parece mejorar significativamente el vaciado gastrico
en los pacientes diabéticos con gastroparesia cronica
moderada a grave.

La gastroparesia es una alteracién cronica de la motilidad
gastrica caracterizada por el vaciado gastrico lento en
ausencia de una obstruccién mecdnica. Sus signos y sintomas
son la plenitud posprandial, nduseas y vomitos, distension,
saciedad precoz y dolor o molestias epigastricas.

Este trastorno se asocia con otras entidades tales como la
diabetes; de acuerdo con los datos comunicados, el vaciado
gastrico lento ocurre en el 30% a 50% de los pacientes con
diabetes tipo 1 o tipo 2. La nutricién inadecuada, el mal
control de la glucemia y la disminucion de la absorcion de las
drogas administradas por la via oral son algunas de las
consecuencias de la gastroparesia.

Las opciones terapéuticas actuales para esta entidad
incluyen modificaciones en la dieta y el empleo de farmacos
proquinéticos y antieméticos; en los pacientes que no
mejoran con estos tratamientos se puede considerar la
estimulacion eléctrica del estémago o bien la gastrostromia o
yeyunostomia. Actualmente se estan elaborando sustancias
que estimulan la motilidad gastrica.

La grelina es el ligando natural del receptor del
secretagogo de la hormona del crecimiento (GHSR) y se
produce en la mucosa intestinal. Esta sustancia estimula las
sefales neurales a nivel gastrointestinal para promover la
motilidad. Cuando se administra por la via parenteral,
la grelina tiene una vida media corta, por lo cual no puede
utilizarse para el tratamiento de los pacientes con
gastroparesia.

EI TZP-101 es una sustancia sintética agonista selectiva de
la grelina, que posee una vida media prolongada y una
mayor estabilidad metabdlica y afinidad por el GHSR humano
tipo 1a en comparacion con la grelina. Este agonista
demostré tener una actividad gastroproquinética en modelos
con animales y es bien tolerado en individuos saludables
cuando se administra en dosis Unica. El objetivo principal del
presente estudio fue establecer los efectos y la seguridad
del TZP-101 en los pacientes diabéticos con gastroparesia
sintomatica.

Métodos

Se incluyeron en la investigacién hombres y mujeres de
18 a 65 anos con diabetes tipo 1 o tipo 2 y gastroparesia. El
estudio fue aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo y se realizd en dos centros de Dinamarca y en uno de
Suecia entre octubre de 2006 y julio de 2007.

Los individuos seleccionados presentaban gastroparesia
caracterizada por retencién gastrica de al menos 60% a las
2 horas y mayor o igual al 10% a las 4 horas posteriores a la
ingesta de un alimento sélido radiomarcado y malestar
abdominal superior durante al menos 3 meses, con 2 0 mas
de los siguientes sintomas: plenitud posprandial, nduseas y
vomitos, distension, saciedad precoz y malestar epigastrico.
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Los pacientes seleccionados tenian endoscopias digestivas
altas normales y no presentaban enfermedades
concomitantes. El consumo de cualquier farmaco en estudio
durante los 30 dias previos se considerd un criterio de
exclusion.

La intensidad de los sintomas gastrointestinales durante las
2 semanas previas fue evaluada mediante el puntaje del
Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI) que los clasifica
de 0 (imperceptible) a 5 (muy intenso). Los pacientes
completaron el Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) y fueron evaluados con el propésito de detectar la
presencia de una neuropatia autonémica cardiovascular
mediante la determinacién de la variaciéon de la frecuencia
cardfaca latido a latido y la evaluacién de la hipotension
ortostatica. En todos los participantes se realizaron analisis
hematoldgicos y bioquimicos.

El estudio se efectud en dos fases; la primera se tratd de
una etapa piloto y la segunda fue definitiva.

Durante la primera fase, 2 pacientes recibieron infusiones
intravenosas de TZP-101 (80, 320y 600 ug/kg) y placebo; los
resultados demostraron que la administracién de TZP-101
ocasion6 una disminucion promedio del 25% del tiempo
medio de vaciado y se observé que la mejoria del vaciado no
era proporcional a la dosis de TZP-101 recibida.

En la fase definitiva, los individuos recibieron infusiones de
una dosis de TZP-101 y de placebo; los primeros 3 pacientes
recibieron 600 pg/kg y, si se observaba una disminucion del
tiempo medio de vaciado mayor o igual al 25%, los
siguientes 3 pacientes recibfan 320 ug/kg. El modelo mostré
gue el intervalo de dosis del TZP-101 era de 20 a 600 ug/kg.

Se utilizé el método del pinzamiento euglucémico-
hiperinsulinémico para lograr niveles estables de glucemia
entre 6 y 8 mmol/l antes, durante y 4 horas después de las
infusiones en ambas fases del estudio, debido a que las
variaciones posprandiales de la glucemia puede modificar
significativamente la funcion sensorial y motora del tubo
digestivo alto. Los pacientes fueron internados por 24 horas
para recibir una de las infusiones y 7 dias después regresaron
al centro para ser sometidos a la siguiente infusién
(tratamiento cruzado); se realizd un control de los enfermos
3 dias después de la ultima infusion.

La noche previa al estudio, los pacientes recibieron una
comida hipograsa de acuerdo con sus requerimientos
caldricos individuales y luego de 10 horas de ayuno nocturno
se evalué el vaciado gastrico mediante una gammagrafia, con
una comida radiomarcada y agua marcada. Se evalu¢ el
vaciado gastrico antes e inmediatamente después de la
ingesta y a los 30, 60, 120, 180 y 240 minutos posteriores.

El principal criterio de valoracion fue el tiempo medio de
vaciado de la comida sélida radiomarcada; otros criterios
de valoracion fueron los tiempos de latencia de los solidos y
los liquidos (el tiempo necesario para que el primer 5% de los
componentes de la comida llegue al estémago) y el tiempo
medio de vaciado liquido.

La mejoria de los sintomas se evalué durante la fase
definitiva del estudio mediante un cuestionario que
completaron los pacientes antes de la comida, al inicio de las
infusiones y posteriormente cada 30 minutos durante 4 horas
de acuerdo con una escala de 4 puntos, de 0 (sintoma
ausente) a 3 (sintoma intenso), para valorar el dolor
epigastrico, la distension, la plenitud posprandial, las
nduseas, los eructos y el ardor epigastrico.

Se obtuvieron muestras de sangre a los 0, 15, 45, 90, 180
y 360 minutos y a las 12 y 24 horas después de cada infusion
de los 8 pacientes que participaron en la fase definitiva; se
determinaron los niveles de hormona del crecimiento,
grelina, polipéptido pancreatico y factor de crecimiento 1
similar a la insulina.

Resultados

Once pacientes fueron distribuidos al azar en los grupos de
tratamiento, de los cuales 1 decidié no continuar en el
estudio (antes de recibir las infusiones) y 10 (2 en la fase
piloto y 8 en la fase definitiva) recibieron las infusiones y se
incluyeron en los analisis de eficacia y seguridad. De estos
10 pacientes, la mitad eran del sexo femenino; la edad
promedio fue de 51 afnos.

Siete enfermos tenian diabetes tipo 1y los 3 restantes,
diabetes tipo 2, con una duracién media del trastorno de
24.7 afos. Un total de 8 individuos presentaban neuropatia
autonomica.

La retencién media de comida sélida radiomarcada en la
gammagrafia gastrica fue de 61% y 29% a las 2 y 4 horas
posteriores a la ingesta, respectivamente.

Cada uno de los 2 pacientes de la fase piloto recibié dosis
de TZP-101 de 80, 320 y 600 ug/kg.

Las dosis de TZP-101 administradas en la fase definitiva del
estudio fueron 600 ug/kg (3 pacientes), 320 ug/kg (4
individuos) y 160 ug/kg (1 paciente). El vaciado gastrico se
normalizé en 3 de 10 pacientes después de recibir una dosis
Unica de la sustancia en estudio; se consideré normal una
retencion gastrica del 69%, 24% y 1.2% alas 1, 2 y 4 horas
posteriores a la ingesta, respectivamente.

En relacién con el vaciado y los tiempos de latencia para
los componentes soélidos y liquidos de la comida, el TZP-101
produjo reducciones estadisticamente significativas en el
tiempo medio de vaciado gastrico (20%) y en el tiempo de
latencia (30%) para la comida sélida comparada con el
placebo. El tiempo medio de vaciado y el tiempo de latencia
para los liquidos disminuyeron 28% y 75%, respectivamente,
con todas las dosis de la sustancia en estudio en comparacién
con el placebo.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la mejoria de
los sintomas cuando se comparé el TZP-101,
independientemente de la dosis, con el placebo.

Con respecto a los andlisis bioquimicos, se observé un
aumento de las concentraciones plasmaticas de hormona del
crecimiento y este incremento dependié de la dosis de
TZP-101 administrada.

Los autores observaron que los pacientes con un puntaje
del GCSl inicial alto y un puntaje del MNSI bajo presentaban
una mejoria mas marcada de los pardmetros de vaciado
gastrico. No se observé una asociacién clara entre la duraciéon
de la diabetes y dichos pardmetros.

Con respecto a la tolerabilidad de la droga en estudio, los
2 pacientes que participaron de la primera fase presentaron
21 eventos adversos (7 después de la administracion del
placebo, 4 luego de recibir 80 ng/kg de TZP-101, 6 después
de recibir 320 ug/kg y 4 luego de la infusién de 600 pg/kg).

Se observaron 31 eventos adversos en los 8 pacientes de la
fase definitiva (12 después de la administracion del placebo,
1 luego de recibir 160 pg/kg de TZP-101, 3 después de
recibir 320 pg/kg y 15 luego de la infusion de 600 ug/kg).

La mayoria de los eventos fueron leves y se autolimitaron y
no se observaron diferencias ni en el nimero ni en el tipo de
evento entre la sustancia en estudio y el placebo.

Discusién

El estudio demostré que una Unica dosis de TZP-101
mejora el tiempo de vaciado gastrico promedio para los
solidos, y el tiempo de latencia para los sélidos y los liquidos
en los pacientes diabéticos con gastroparesia. Sin embargo,
dado el escaso numero de individuos que recibieron las
distintas dosis de la sustancia en estudio, sélo se comparé el
efecto de la droga, independientemente de su dosis, con el
placebo.

La plenitud posprandial es el principal sintoma asociado
con el vaciamiento gastrico lento tanto en los pacientes con
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gastroparesia relacionada con la diabetes como en aquellos
con cuadros idiopaticos. En el presente estudio, la infusion de
TZP-101 ocasion6é una disminucion del 37% de la intensidad
de la plenitud posprandial comparada con el placebo.

La ausencia de significacion estadistica con respecto a la
intensidad de los sintomas podria deberse al escaso nimero
de enfermos que participaron en la investigacion, aunque
otros autores comunicaron previamente que la grelina puede
mejorar el vaciado géstrico sin afectar la intensidad de los
sintomas percibidos por los pacientes.

Con respecto al perfil de seguridad, estudios previos
realizados en voluntarios sanos demostraron que la
sustancia en estudio puede disminuir la frecuencia cardiaca
cuando se administran dosis de 600 pug/kg. En el presente
trabajo, no se observaron cambios clinicamente importantes
en los pardmetros cardiacos, aunque es interesante
mencionar que la mayorfa de los individuos presentaban
signos de neuropatia autonémica, la cual puede haber
influido en la falta de efectos del TZP-101 en la frecuencia
cardiaca.

A pesar de la disfuncién vagal en los pacientes diabéticos,
el TZP-101 mejoré significativamente el vaciado gastrico, lo
cual sugiere que esta sustancia puede presentar mecanismos
de accién extravagales.

En conclusion, el estudio demostré que el agonista del
receptor de la grelina TZP-101 es bien tolerado por los
pacientes diabéticos con gastroparesia moderada a intensa y
mejora significativamente el vaciado gastrico. Los autores
sostienen que es necesario realizar nuevos estudios con el
propdsito de investigar los efectos a largo plazo de este tipo
de sustancias.

N Informacion adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/106585

5- Telaprevir con Peginterferén y Ribavirina
para la Infecciéon Crénica por el Virus
de la Hepatitis C Genotipo 1

McHutchison J, Everson G, Muir A y colaboradores

Duke University, Durham; University of Colorado Health Science Center,
Denver, EE.UU.

[Telaprevir with Peginterferon and Ribavirin for Chronic HCV Genotype 1
Infection]

New England Journal of Medicine 360(18):1827-1838,
Abr 2009

El tratamiento con telaprevir, peginterferon y ribavirina
aumenta la tasa de respuesta virolégica sostenida

en los pacientes con infeccion crénica por el virus

de la hepatitis C genotipo 1.

La hepatitis C es una de las principales causas de cirrosis
hepatica y de carcinoma hepatocelular y es la principal
indicacién de trasplante hepatico en los EE.UU. El tratamiento
actual para la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
la administracion de peginterferdn alfa y ribavirina durante
24 semanas (en el caso de los genotipos 2 o 3) o 48 semanas
(en el caso del genotipo 1). Es importante mencionar, sefalan
los autores, que el genotipo 1 es el méas prevalerte en los
EE.UU. y en Europa.

El objetivo del tratamiento es lograr una respuesta
viroldgica sostenida, la cual se define como un nivel sérico de
ARN del VHC indetectable 24 semanas después de la
interrupcion de la terapéutica.
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En el caso de los pacientes infectados por el genotipo 1,
la tasa de respuesta viroldgica sostenida es del 38% al 46%
y esta tasa es aun menor cuando se consideran ciertos
subgrupos como la poblacion de raza negra.

Con el propésito de mejorar la tasa de respuesta
viroldgica sostenida, se estan investigando distintas drogas
antivirales. El telaprevir es un inhibidor de la serina proteasa
no estructural 3/4A del VHC y existen estudios de fase 1b
que demostraron que este agente puede disminuir los
niveles plasmaticos de ARN del VHC cuando se utiliza como
monoterapia durante 14 dias en individuos infectados por
el genotipo 1, aunque este tratamiento parece asociarse
con la aparicién de resistencia viral.

El Protease Inhibition for Viral Evaluation 1 (PROVE1T) fue
un estudio de fase 2b, multicéntrico, aleatorizado y a doble
ciego, el cual se realizé en los EE.UU. con pacientes
infectados con el genotipo 1 que no habian recibido otros
tratamientos previos. El objetivo de dicho estudio fue
investigar la eficacia y el perfil de seguridad del tratamiento
con telaprevir combinado con peginterferén alfa-2a (pegIFN
alfa-2a) y ribavirina y establecer si el uso de telaprevir
permite acortar la duracién del tratamiento convencional.

Métodos

Un total de 37 centros participaron en el estudio y se
incluyeron pacientes de 18 a 65 afios con infeccién cronica
por el VHC que no habian sido tratados previamente. Estos
enfermos tenian un recuento de neutréfilos mayor o igual a
1 500/mm?, una concentracion de hemoglobina normal y
un recuento de plaguetas de 90 000/mm? o mayor.

Entre los criterios de exclusién se consideraron la
presencia en sangre del antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B y de los anticuerpos contra el virus de la
inmunodeficiencia humana tipos 1y 2. Los pacientes con
enfermedad hepética descompensada, carcinoma
hepatocelular o evidencia histolégica de cirrosis (en el tejido
hepético obtenido por biopsia en los 2 afios previos)
también fueron excluidos de la investigacion.

Los participantes fueron clasificados segun su origen
étnico en raza negra u otras y de acuerdo con el peso
mayor y de hasta 75 kg y se distribuyeron aleatoriamente
en cuatro grupos de tratamiento. El grupo T12PR24 recibid
telaprevir, peglFN alfa-2a y ribavirina durante 12 semanas y
luego los dos Ultimos durante 12 semanas mas. El grupo
T12PR48 fue tratado con telaprevir, peglFN alfa-2a 'y
ribavirina durante 12 semanas y luego peglFN alfa-2a
y ribavirina durante las 36 semanas siguientes. El grupo
T12PR12 recibio telaprevir, peglFN alfa-2a y ribavirina
durante 12 semanas. El grupo PR48 fue el grupo de control
y recibié placebo, peglFN alfa-2a y ribavirina durante 12
semanas y luego los dos Ultimos agentes durante
36 semanas mas.

El telaprevir se suministré en dosis de 1 250 mg el dia 1y
luego 750 mg cada 8 horas. El peglFN alfa-2a fue
administrado por via subcutanea en dosis de 180 pg por
semana y la ribavirina por via oral en dosis de 1 000 mg o
1 200 mg por dia de acuerdo con el peso del paciente
(menor de 75 kg o 75 kg o mas, respectivamente). Se
establecio que solo 20 sujetos serfan asignados al grupo
T12PR12 (el de periodo de tratamiento mas corto).

El tratamiento fue interrumpido en aquellos pacientes del
grupo PR48 que no presentaron una disminucion de 2 log,,
unidades en el nivel del ARN del VHC en la semana 12 o
concentraciones indetectables en la semana 24.

Los integrantes de los grupos T12PR24 y T12PR12 debian
presentar niveles de ARN del VHC indetectables en la
semana 4 (lo que se conoce como respuesta virolégica
rapida) y aquellos del grupo T12PR24 con niveles
detectables en las semanas 4 a 20 asi como los del grupo
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T12PR12 con niveles detectables en las semanas 4 a 10
continuaron recibiendo peglFN alfa-2a y ribavirina por un
total de 48 semanas y esto se considerd, a los fines del
analisis, como un fracaso del tratamiento.

La medicion de los niveles del ARN viral se realizé al inicio
del estudio y durante el periodo de tratamiento los dias 1y 4,
y en las semanas 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 28,
36y 48.

Los pacientes de los grupos T12PR24 y T12PR12
completaron sus controles en las semanas 24 y 12 del
tratamiento, respectivamente.

Aquellos sujetos con niveles indetectables de ARN viral en
el momento de la finalizacién del tratamiento fueron
citados para realizar nuevas determinaciones del ARN viral
4,12 y 24 semanas después.

Durante los controles se realizaron también
determinaciones bioquimicas y hematoldgicas y se
registraron los eventos adversos ocurridos. Se consider6d
como rebote de la carga viral al aumento del nivel del ARN
del VHC de 1 log,, unidad con respecto al valor mas bajo o
al incremento a un valor de 100 Ul/ml (o superior) si se
habia vuelto indetectable.

En los pacientes que presentaban rebote de la carga viral
(niveles detectables de ARN del VHC) se debia interrumpir la
administracion de telaprevir o de placebo, pero
continuaban recibiendo peglFN alfa-2ay ribavirina por
hasta 48 semanas.

En cada control se obtuvieron muestras de sangre para
analizar la secuencia de las bases del ARN viral y en el caso
de los sujetos con reaparicion de la carga viral detectable
con un nivel de ARN viral mayor de 1 000 Ul/ml se analizd
la region no estructural 3/4A del VHC.

Resultados

Un total de 263 pacientes se distribuyeron al azar en
cuatro grupos entre junio y septiembre de 2006. Un total
de 13 sujetos abandonaron el estudio antes de recibir el
tratamiento. La mayoria de los individuos (63%) eran del
sexo masculino (157 de 250) y la edad promedio fue de
48.1 anos.

Ademas, el 77% de los pacientes eran de raza blanca y el
87% de los enfermos presentaban niveles de ARN viral de
800 000 Ul/ml o mayores al inicio del estudio. Las
caracteristicas de los pacientes de los distintos grupos
fueron similares.

La tasa de respuesta virolégica sostenida fue de 61%
(48 de 79 pacientes) en el grupo T12PR24, mientras que en
el grupo PR48 resultd 41% (31 de 75 enfermos). Este valor
alcanzé el 67% (53 de 79 pacientes) en el grupo T12PR48 y
el 35% (6 de 17 enfermos) en T12PR12.

En el pequeno subgrupo de pacientes negros, se registro
una tasa de respuesta virolégica sostenida del 11%

(1 de 9 individuos) en el grupo PR48 y del 44% (8 de
18 individuos) en los grupos que recibieron telaprevir.

Con respecto a las tasas de respuesta viroldgica rapida,
los autores observaron que éstas fueron mas altas en los
grupos que recibieron telaprevir.

Solo 1 de 42 pacientes (2%) tuvo una recaida (nivel de
ARN viral indetectable al finalizar el tratamiento, pero
detectable durante el seguimiento) en el grupo T12PR24,
mientras que 3 de 56 enfermos (6%) en el grupo T12PR48
y 3 de 9 (33%) en el grupo T12PR12 presentaron recaidas.
En el grupo PR48, 8 de 35 sujetos (23%) experimentaron
una recaida.

Doce de 175 pacientes tratados con telaprevir (7%)
presentaron rebote de la carga viral; 9 de ellos ocurrieron
durante las semanas 1 a 4 y los 3 restantes entre las
semanas 5y 12. La poblacién viral en el momento del
rebote consistié fundamentalmente en variantes con

mutaciones V36M y R155K (en 10 pacientes con virus
genotipo 1a) o A156T (en 1 sujeto con virus genotipo 1b).
Uno de los pacientes que presenté rebote de la carga viral
habfa abandonado el tratamiento durante varios dias.

En cuanto al perfil de seguridad, si bien la mayoria de los
eventos adversos fueron sintomas tipicamente causados por
el interferén, algunos eventos tales como el exantemay el
prurito fueron mas comunes en los grupos que recibieron
telaprevir. La proporcion de pacientes que interrumpieron el
tratamiento debido a un evento adverso fue mayor en los
tres grupos que recibieron telaprevir. Los eventos adversos
graves ocurrieron en 22 pacientes (4 en el grupo PR48 y 18
en los grupos que recibieron telaprevir).

Finalmente, la disminucion de la concentracion de
hemoglobina fue més frecuente en los sujetos que
recibieron telaprevir en comparacion con aquellos del grupo
control durante las primeras 12 semanas del tratamiento.
Discusion

Los resultados del presente estudio sugieren que el
agregado de telaprevir al tratamiento convencional con
peginterferdn y ribavirina puede mejorar significativamente
la tasa de respuesta virologica sostenida en los sujetos
infectados por el genotipo 1 del VHC. Ademas, la duracién
del tratamiento puede reducirse de 48 a 24 semanas en la
mayorfa de los pacientes.

Las respuestas globales reflejaron un marcado aumento
de la tasa de respuesta viroldgica rapida en la semana 4y
una baja tasa de recaidas en los grupos que recibieron
telaprevir. Es importante mencionar que la tasa de recaida
del 2% en el grupo T12PR24 indica que un tratamiento de
24 semanas es suficiente en aquellos pacientes con una
respuesta virolégica rapida; dado que los integrantes de
este grupo que no tuvieron una respuesta viroldgica rapida
recibieron interferén y ribavirina durante 48 semanas, este
estudio no permite evaluar si un tratamiento de 24 semanas
seria suficiente en este subgrupo.

Los autores observaron que el agregado de telaprevir al
tratamiento con interferén y ribavirina se asocié con un
aumento en la tasa de abandono terapéutico,
fundamentalmente por la aparicién del exantema. AGn no
se conoce el mecanismo por el cual el telaprevir causa el
exantema.

Es importante mencionar que la disminucion de la
concentracién de hemoglobina observada en los pacientes
tratados con telaprevir fue leve y revirtié dentro de las
4 semanas de finalizada la administracion de esta droga.

En conclusion, el agregado de telaprevir a la terapia
convencional con peglFN alfa-2a y ribavirina puede mejorar
significativamente la tasa de respuesta virolégica sostenida
en los pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC que
no fueron tratados previamente y esto puede permitir una
reduccién de la duracién del tratamiento en la mayoria de
los pacientes.

" Informacion adicional en
Mgy WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/104889

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




Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

6 - El Telaprevir y el Peginterferon,
con Ribavirina o sin ella, para la Infecciéon
Crénica por el VHC

Hézode C, Forestier N, Pawlotsky J, Zeuzem S y colaboradores

University of Paris, Paris; Hopital Henri Mondor, Créteil, Francia; J.W.
Goethe University Hospital, Frankfurt, Alemania

[Telaprevir and Peginterferon with or without Ribavirin for Chronic HCV
Infection]

New England Journal of Medicine 360(18):1839-1850,
Abr 2009

El agregado de telaprevir se asocié con una respuesta
viroldgica sostenida significativamente mayor que la terapia
convencional con peginterferén alfa-2a y ribavirina

en sujetos con hepatitis C cronica.

El virus de la hepatitis C es la causa infecciosa de
hepatopatia cronica de mayor prevalencia en Europa y los
EE.UU. La hepatitis C cronica (HCC) se asocia con
complicaciones graves como la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular. En los individuos infectados por el genotipo 1,
el tratamiento combinado con peginterferén alfa-2a (peglFN
alfa-2a) y ribavirina se vincula con una tasa de respuesta
viroldgica sostenida (RVS), definida por la ausencia de niveles
detectables de ARN viral 24 semanas después de la
finalizacién de la terapia, del 40% al 50%.

Entre los nuevos farmacos en evaluacién se destaca el
telaprevir, un inhibidor selectivo y reversible de la serina
proteasa NS3/4A. Este farmaco se asocio con el descenso de
la carga viral en algunos estudios preliminares. En este
contexto, los autores presentaron los resultados del ensayo
Protease Inhibition for Viral Evaluation 2 (PROVE2), en el cual
se compararon distintos esquemas terapéuticos que
incluyeron telaprevir con la terapia convencional con peglFN
alfa-2ay ribavirina en individuos infectados por el genotipo 1
del virus de la hepatitis C.

Pacientes y métodos

Se seleccionaron participantes adultos procedentes de
28 centros de salud de Francia, Alemania, el Reino Unido y
Austria, con HCC por el genotipo 1 del virus sin signos
histolégicos de cirrosis, que no habian recibido tratamiento
farmacoldgico con anterioridad.

Se disefi6 un estudio de fase 2B, aleatorizado, controlado
con placebo y con una forma parcial de doble ciego. Los
pacientes se estratificaron segun la raza o el grupo étnico y
en funcion del peso. La distribucion al azar se realizd en
4 grupos. En el primer esquema se administré telaprevir,
peglFN alfa-2ay ribavirina durante las primeras 12 semanas y
la combinacién de peglFN alfa-2a y ribavirina por otras
12 semanas (grupo T12PR24). En una segunda cohorte, se
indico el mismo esquema inicial durante 12 semanas (grupo
T12PR12). En un tercer subgrupo, se empled telaprevir y
peglFN alfa-2a en ausencia de ribavirina (grupo T12P12),
mientras que en el cuarto grupo, considerado como control,
se indicé un tratamiento convencional con 12 semanas de
peglFN alfa-2a, ribavirina y placebo, seguido de la
administracion de peglFN alfa-2ay ribavirina durante otras
36 semanas (grupo PR43).

El telaprevir se suministré por via oral en una dosis de
1 250 mg diarios en el primer dia, y posteriormente 750 mg
cada 8 horas. El peglFN alfa-2a se indicé por via subcutanea a
razén de 180 pg semanales, mientras que la ribavirina se
administré en dosis de 1 000 o 1 200 mg diarios por via oral
en funcién del peso corporal. Aquellos pacientes de los
primeros 3 grupos que persistian con niveles detectables de
ARN viral hacia la semana 10 de tratamiento se consideraron
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como fracaso terapéutico en términos de la RVS. A estos
enfermos se les prescribié la continuidad del tratamiento con
peglFN alfa-2ay ribavirina hasta completar 48 semanas.

En todos los participantes se llevé a cabo la determinacion
de la carga viral en plazos periédicos preestablecidos. Se
definié como progresién de la enfermedad al incremento en
més de 1 unidad logaritmica por ml en la carga viral con
respecto al minimo valor previo. Por otra parte, se consideré
como recaida a la presencia de niveles detectables de ARN
viral durante el periodo de 24 semanas posteriores al
tratamiento en los sujetos en quienes la carga viral era nula al
finalizar la terapia.

Del mismo modo, se efectud un registro de los efectos
adversos (EA), asi como de los resultados de laboratorio sobre
parametros bioquimicos y hematoldgicos. Se permitié la
disminucién transitoria de las dosis de peglFN alfa-2a o
ribavirina para el tratamiento de los EA o de las alteraciones
del laboratorio. En cambio, no se acepté la interrupcién o la
disminucién en la dosis de telaprevir.

Se definié como principal medida de eficacia a la
proporcién de participantes con RVS a las 24 semanas
después del fin del tratamiento, con la inclusion de todos los
pacientes que habian recibido al menos una dosis del
esquema terapéutico. En el analisis principal se efectu6 la
comparacion entre el grupo de control y los grupos T12PR12
y T12P12, mientras que el analisis secundario consistié en la
comparacion del grupo de control con los 3 protocolos en los
que se utilizé telaprevir. En forma interina se realizaron
subanalisis periédicos de control de los EA y de la eficacia
antiviral del tratamiento. Dado que después del tercer control
interino no se observé una respuesta terapéutica similar entre
los grupos T12PR12 y T12P12, se decidié modificar el plan
original para establecer como analisis principal a la
comparacién entre los 3 protocolos que incluian telaprevir y
el grupo control.

Todos los datos reunidos se procesaron con modelos de
analisis multivariado y de regresion logistica en la que se
considerd a la RVS como variable dependiente. De este
modo, los pardmetros asociados con la RVS en forma no
significativa (p > 0.20) se excluyeron del modelo final.

Resultados

Un total de 323 sujetos recibieron al menos una dosis del
tratamiento propuesto, distribuidos en los grupos T12PR24
(n=81), T12PR12 (n = 82), T12P12 (n = 78) o control (n = 82).
No se observaron diferencias relevantes entre las distintas
cohortes relacionadas con la mediana de edad, el indice de
masa corporal, la distribucién por sexo o razay el valor inicial
de la carga viral.

Los autores sefialan que la proporcién de participantes con
niveles indetectables de ARN viral en las semanas 4 y 12 del
tratamiento resulto significativamente superior en todos los
grupos que recibieron telaprevir en comparacién con la
cohorte de control. Por otra parte, en la fase final del
tratamiento, el numero relativo de sujetos con carga viral no
detectable fue mas elevado en los grupos T12PR24, T12PR12
y T12P12 en comparacion con el grupo control (70%, 80%,
62% y 55%, respectivamente).

En otro orden, los expertos sefialan que 19 enfermos que
integraban los grupos en los que se administré telaprevir
presentaron niveles detectables de ARN viral al final del
tratamiento previsto, por lo cual continuaron la terapia con
ribavirina y peglFN alfa-2a hasta completar 48 semanas. En
este subgrupo, 7 sujetos completaron el protocolo propuesto
y en 3 casos se confirmo la presencia de RVS.

En este sentido, los investigadores destacan que el indice
de RVS de la cohorte de control alcanzo el 46% (n = 38),
mientras que esta tasa combinada para los grupos T12P12 y
T12PR12 se estim6 en 48% (n =77, p =0.89 en
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comparacién con el grupo PR48). En cambio, la RVS en el
subgrupo T12PR24 se calculé en forma global en 69%

(p = 0.004 en relacion con el grupo de control). En los sujetos
gue no recibieron ribavirina (grupo T12P12) no se observaron
diferencias relevantes en relacién con los integrantes del
grupo control (p = 0.20). En coincidencia, la RVS resulté
significativamente superior en los miembros del grupo
T12PR12 al compararlo con los individuos que no fueron
tratados con ribavirina (p = 0.003).

En cuanto a la progresion, se describié una prevalencia del
1% en la cohorte de control, mientras que se observaron
tasas de 24%, 1% y 5% en los grupos T12P12, T12PR12 y
T12PR24, respectivamente. En cambio, los indices respectivos
de recaidas se estimaron en 22%, 48%, 30% y 14%. Se
destaca que, en el grupo T12PR24, esta tasa fue de sélo 7%
entre aquellos pacientes que habian presentado niveles
indetectables de carga viral en las semanas 4y 12.

Tanto en los individuos con progresion como en aquellos
con recaida se llevé a cabo la secuenciacion completa de la
proteasa NS3. Mediante este método se demostrd que la
prevalencia de resistencia inicial de bajo grado al telaprevir
fue del 1%. Asimismo, en el subgrupo de pacientes tratados
con telaprevir en los que se observéd progresion, el indice de
resistencia de grado bajo o elevado alcanzé el 41% vy el
55%, respectivamente. Estas tasas se estimaron de manera
respectiva en 79% y 17% en aquellos enfermos en los que se
diagnostico recaida de la enfermedad.

En funcién de los datos obtenidos se llevé a cabo un
analisis multivariado por medio del cual se identificé al grupo
de tratamiento y a la carga viral inicial como los Unicos
factores asociados con la RVS (p < 0.001). En cuanto a los
EA, los expertos afirman que el prurito y el eritema cutaneo
tuvieron una mayor prevalencia entre los individuos tratados
con telaprevir. Si bien no se observaron EA cutaneos de
grado 4 en ninguna de las cohortes, el indice de abandono
del tratamiento como consecuencia de esta reaccion adversa
fue del 7% al combinar los datos de los grupos T12PR24 y
T12PR12. Por otra parte, la administracion de telaprevir se
vinculé también con una mediana de descenso de la
hemoglobina de 3 g/dl. En forma global, 12% de los sujetos
que recibieron telaprevir suspendieron el tratamiento como
consecuencia de los EA, en comparacién con 7% de los
miembros del grupo de control.

Discusién y conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio
de fase 2, los autores manifiestan que los esquemas
terapéuticos con telaprevir se asociaron con una RVS
significativamente mayor que la terapia convencional con
peglFN alfa-2a y ribavirina. De todos modos, admiten que no
se incluyeron individuos con cirrosis y que se requiere una
mayor investigacion en relacion con la duracion del
tratamiento con la triple combinacion de pegIFN alfa-2a,
ribavirina y telaprevir.

De esta manera, consideran que el telaprevir debe
administrarse en asociacion con los demas farmacos, ya que
el uso junto con ribavirina se vinculé tanto con un mayor
indice de RVS como con menores tasas de recaida y de
aparicion de resistencia. Se presume que este farmaco no es
un inhibidor directo de la replicacién viral, dado que no
puede reemplazarse por otro farmaco que actie por medio
de ese mecanismo cuando se lo combina con el pegIFN
alfa-2a.

En otro orden, manifiestan que, si bien el eritema y el
prurito tuvieron una elevada prevalencia, estos EA
retrogradaron con la suspensién del telaprevir y, en general,
respondieron al tratamiento sintomatico. Por otra parte, si
bien el uso de este farmaco se asocié con un descenso de los
niveles de hemoglobina, no se describié una mayor

prevalencia de abandono del tratamiento vinculado con esta
condicién.

De este modo, los investigadores aseguran que la
administracion de telaprevir durante 12 semanas, en
asociacion con la utilizacién de peglFN alfa-2a y ribavirina
por el lapso de 24 semanas, se relacioné con un aumento
significativo de la RVS en comparacién con el esquema
convencional de tratamiento de la HCC. Por lo tanto,
concluyen que el telaprevir puede aumentar la respuesta
virologica en los sujetos con infecciéon por el genotipo 1 del
virus de la hepatitis C, aunque admiten que se requieren
estudios mas prolongados y con un mayor numero de
pacientes para determinar la eficacia y seguridad de este
farmaco.

. Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/104890

7 - Efecto de la Mosaprida en el Tiempo
de Transito Gastrointestinal
y en el Rendimiento Diagnéstico
de la Endoscopia por Capsula
Wei W, Ge Z, Xiao S y colaboradores
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, China

[Effect of Mosapride on Gastrointestinal Transit Time and Diagnostic Yield
of Capsule Endoscopy]

Journal of Gastroenterology and Hepatology
22(10):1605-1608, Oct 2007

Los autores investigaron la utilidad de la administracion
de mosaprida, un farmaco con efecto proquinético,

a los pacientes en que debe realizarse una endoscopia
por capsula.

La endoscopia por capsula es Util para evaluar el intestino
delgado de una manera directa y no invasiva. Sin embargo,
este procedimiento presenta algunos inconvenientes tales
como la demora de la cpsula en el lumen gastrointestinal y
el agotamiento de la bateria; como consecuencia de esto
resulta un estudio incompleto del intestino delgado.

De acuerdo con los datos comunicados, la evaluacion
completa del intestino delgado (hasta la vélvula ileocecal)
sélo se logra en el 60% a 80% de los casos y los factores
asociados con un estudio incompleto son el vaciado géstrico
y el trénsito intestinal lentos.

Algunos autores plantean que el uso de proquinéticos
puede ser Util para lograr la evaluacion completa del intestino
delgado mediante este procedimiento, pero otros sostienen
gue el empleo de estas drogas se asocia con la posibilidad de
que las enfermedades focales o localizadas no sean
detectadas.

El propésito del presente estudio fue evaluar la utilidad de
los proquinéticos en la endoscopia por capsula y determinar
si el citrato de mosaprida administrado por la via oral puede
disminuir el tiempo de transito gastrointestinal y aumentar las
tasas de estudios completos y de diagnéstico.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo, aleatorizado, a simple
ciego y controlado, en el cual se incluyeron los sujetos a
quienes se les realizé una endoscopia mediante capsula entre
septiembre de 2004 y septiembre de 2005.

La endoscopia por capsula se realizd cuando los pacientes
presentaban una hemorragia gastrointestinal o dolor
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abdominal de origen desconocido o enfermedades del
intestino delgado.

Los criterios de exclusiéon fueron la presencia de
obstrucciones, estenosis o fistulas intestinales, embarazo,
diabetes, enfermedades de la glandula tiroides y consumo de
narcéticos. También se excluyeron los pacientes con
antecedentes de cirugias gastricas o del intestino delgado.

Todos los participantes habian sido evaluados previamente
con otros procedimientos de diagnéstico tales como la
endoscopia digestiva alta, la colonoscopia y el estudio del
transito del intestino delgado mediante radiologia con
sustancias de contraste.

Los pacientes fueron distribuidos al azar en dos grupos de
manera tal que uno no recibié farmaco alguno (y se
considerd como el grupo de control) y el otro recibié 10 mg
de citrato de mosaprida por via oral una hora antes de la
deglucion de la capsula. Los individuos ayunaron durante las
12 horas previas al inicio de la endoscopia por cdpsula y
tuvieron permitido consumir liquidos durante 2 horas e iniciar
una dieta con liquidos claros 4 horas después de la deglucion
de la cépsula.

Se grabaron imégenes durante 8 horas y los pacientes
fueron controlados durante y luego del estudio; se explicé a
los participantes que debfan buscar la cdpsula en la materia
fecal.

El tiempo de vaciado géstrico se definié como el tiempo
transcurrido entre la primera imagen géastrica y la primera
imagen duodenal y se considerd que existia un tiempo de
vaciado géstrico retardado cuando era mayor de 90 minutos.

El tiempo de transito del intestino delgado se definié como
el tiempo transcurrido entre la primera imagen duodenal y la
primera imagen cecal y se consideré que el estudio fue
completo cuando se constato el ingreso de la capsula al
ciego.

Los resultados de la endoscopia por cépsula se clasificaron
de la siguiente manera: “positivos”, “posiblemente
positivos” y “negativos”. Se consideré que el resultado del
estudio fue “positivo” cuando sus hallazgos podian explicar
los sintomas del paciente y “negativo” cuando no se
detectaron alteraciones en el intestino de los pacientes. El
resultado del estudio fue definido como “posiblemente
positivo” cuando sus hallazgos no podian explicar totalmente
los sintomas del enfermo.

Resultados

Participaron en el estudio un total de 60 pacientes, de los
cuales 32 eran de sexo masculino; la mediana de la edad fue
de 49.2 afos con un rango de 8 a 33 anos. Treinta sujetos
recibieron mosaprida mientras que los restantes 30
constituyeron el grupo control.

Treinta y dos pacientes presentaban una hemorragia
gastrointestinal de origen desconocido, 17 tenian dolor
abdominal recurrente y 7 presentaban diarrea; ademas, se
sospechaba la existencia de enfermedad de Crohn en 2 de
los individuos.

La capsula ingreso al ciego en 28 pacientes del grupo que
recibié mosaprida (93.3%) y en 20 enfermos del grupo
control (66.7%). El tiempo de vaciado géstrico resultd
significativamente menor en el grupo tratado con mosaprida;
las medias del transito gastrico fueron de 13.5 minutos (de
2 a 133 minutos) y de 34 minutos (de 3 a 275 minutos) en
los grupos mosaprida y control, respectivamente.

En el grupo de control, 2 de los 10 pacientes con una
evaluacion incompleta del intestino presentaron un tiempo
de vaciado gastrico retardado, mientras que en el grupo
tratado con mosaprida, en 2 sujetos con un estudio
incompleto se observé un tiempo de vaciado géstrico normal.

El tiempo de transito intestinal fue analizado en aquellos
individuos cuyo estudio del intestino mediante la endoscopia
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por capsula fue completo. No hubo diferencias entre el
tiempo de transito intestinal de los pacientes tratados con el
proquinético (media de 248 minutos) y el de los individuos
del grupo de control (media de 281 minutos).

La retencién de la capsula se observé en 7 individuos
(4 con estenosis del intestino delgado, uno con enfermedad
de Crohn, otro con un diverticulo de Meckel y otro con un
tumor intestinal) y no existieron diferencias significativas
entre ambos grupos con respecto a la tasa de retencién de la
capsula. Todas las capsulas fueron excretadas luego de 72 a
120 horas sin dolor abdominal intenso ni obstruccion
intestinal.

Se realizé el diagnoéstico en 22 pacientes del grupo tratado
con mosaprida (73.3%) y en 15 del grupo control (50%); en
general, se observaron 6 Ulceras de gran tamafo, 14 casos
de angiodisplasia, 7 pacientes con Ulceras aftoides, 9
individuos con tumores o lesiones subepiteliales y un caso de
diverticulo de Meckel.

Discusién

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos del
citrato de mosaprida en el tiempo de transito gastrointestinal
y establecer si esta droga aumenta el porcentaje de
endoscopias por capsula completas y mejora el rendimiento
diagndstico de este procedimiento.

Varios trabajos evaluaron los efectos de la administracion
de distintos proquinéticos antes de la endoscopia por
capsula. Como ejemplo, un ensayo no controlado ni
aleatorizado realizado en Hong Kong demostré que la
eritromicina, la cual se une a los receptores para la motilina,
puede disminuir significativamente el tiempo de vaciado
gastrico. Por el contrario, de acuerdo con los resultados de
otro estudio controlado y aleatorizado llevado a cabo en
Australia, la eritromicina no afecta el tiempo de vaciado
gastrico, el de transito intestinal ni la tasa de estudios
completos.

También se evalué la utilidad para mejorar el rendimiento
de la endoscopia por cadpsula de la metoclopramida y el
tegaserod; los resultados de los estudios realizados con el
ultimo son controvertidos.

Segun los resultados del presente trabajo, la mosaprida fue
bien tolerada y no se observaron eventos adversos. El tiempo
de vaciado géstrico disminuyé a 13.5 minutos en el grupo de
pacientes tratados con dicha droga; en cuanto al tiempo de
trénsito intestinal, si bien fue menor en el grupo que recibio
el proquinético comparado con el grupo de control, la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Asimismo, los autores observaron que la mosaprida puede
mejorar la tasa de estudios completos dado que se registrd
una tasa de 93.3% en los pacientes tratados con esta droga
y de 66.7% en los individuos del grupo control.

El vaciado gastrico retardado es el principal factor asociado
con una endoscopia por capsula incompleta; los
investigadores plantean que esto puede evitarse con la
administracion de drogas que reducen el tiempo de vaciado
gastrico y sostienen que la consecuencia mas importante es
el aumento del rendimiento diagnéstico de este
procedimiento.

La tasa de resultados “positivos” resulté mayor en el grupo
tratado con mosaprida comparado con el grupo control,
aunque la diferencia no fue significativa.

Es importante mencionar que, de acuerdo con los
resultados del presente estudio, el uso de mosaprida no
parece aumentar la probabilidad de no deteccién de aquellas
enfermedades que afectan focalmente al intestino.

En conclusién, la administracion de 10 mg de mosaprida
por via oral una hora antes de la deglucion de la capsula
podria mejorar el tiempo de vaciado gastrico y aumentar
la posibilidad de que la capsula ingrese al ciego; ademas, la
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administracion de esta droga puede mejorar la tasa de
diagnosticos de la endoscopia por capsula.

P& Informacién adicional en
My wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/110963

8- Resultados de 2 Anos del Estudio GLOBE:
la Telbivudina es Superior a la Lamivudina
en los Pacientes con Hepatitis B Crénica

Liaw Y, Gane E, Naoumov N y colaboradores

Chang Gung University College of Medicine, Taipei, Taiwan; Middlemore
Hospital, Auckland, Nueva Zelanda

[2-Year GLOBE Trial Results: Telbivudine is Superior to Lamivudine in Patients
with Chronic Hepatitis B]

Gastroenterology 136(2):486-495, Feb 2009

El estudio GLOBE permitié demostrar que para

el tratamiento de los pacientes con hepatitis B cronica,
tanto HBeAg+ como HBeAg-, la telbivudina es superior
a la lamivudina en eficacia antiviral.

La infeccién croénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
afecta a alrededor de 400 millones de personas en todo el
mundo. El ADN viral (ADN del VHB) sérico es un marcador de
la replicacién del virus. Los autores informan que en varios
estudios se ha observado que los altos titulos de ADN del
VHB se correlacionan con un mayor riesgo de progresion de
la enfermedad a la cirrosis, el hepatocarcinomay la
insuficiencia hepatica. Por tal motivo, el objetivo principal del
tratamiento de esta enfermedad es la supresion efectiva y
prolongada de la replicacion viral.

Ademas de la lamivudina existen actualmente varias
drogas, que se administran por via oral, con efectividad
comprobada contra el VHB: adefovir dipivoxilo, entecavir,
telbivudina y tenofovir.

Los resultados del estudio GLOBE después de un afio de
tratamiento, demostraron que la telbivudina tiene una
actividad antiviral superior y una menor resistencia que la
lamivudina en el tratamiento de la hepatitis crénica por el
VHB, tanto en los pacientes con antigeno e positivo
(HBeAg+) como negativo (HBeAg-). En realidad, aclaran los
autores, el estudio GLOBE fue disefiado para la
comparacién de las dos drogas durante 2 afios. En este
trabajo, se presentan los resultados finales de dicha
investigacion en cuanto a eficacia y seguridad de los
farmacos ensayados. Ademas, los autores analizaron la
relacion entre los niveles basales del ADN del VHB, de
alanina aminotransferasa (ALT) y la respuesta virolégica
temprana con los resultados después de 2 afios de
tratamiento.

Pacientes y métodos

Entre marzo de 2003 y abril de 2004, un total de
1 367 sujetos de 16 a 70 afos con hepatitis B crénica
compensada, tanto HBeAg+ como HBeAg-, ingresaron en
este estudio prospectivo, aleatorizado, en fase 3. Los
criterios de inclusion fueron los siguientes: un nivel de ALT
1.3 a 10 veces el limite superior normal, un nivel de ADN
del VHB > 6 log,  copias/ml y ausencia de tratamientos
contra el VHB previos.

Los pacientes seleccionados fueron aleatorizados para
recibir 600 mg/dia de telbivudina o 100 mg/dia de
lamivudina, en una toma diaria por via oral durante 2 afios
(104 semanas).

El objetivo principal del tratamiento fue la respuesta
terapéutica, definida por la reduccion de los niveles de ADN
del VHB a menos de 5 log,  copias/ml, mas la normalizacion
de la ALT o la desaparicion del HBeAg. Otras mediciones
secundarias de eficacia terapéutica incluyeron: cualquier
cambio en el nivel del ADN del VHB a partir del valor basal, la
proporcion de pacientes con ADN del VHB indetectable por
técnica de PCR (< 300 copias/ml), la desaparicion del HBeAg
0 su seroconversion, la normalizacién del nivel de ALT, la
desapariciéon del antigeno de superficie del VHB (HBsAQ) y su
seroconversion. La histologfa hepatica fue evaluada al inicio y
en la semana 52.

Los efectos adversos de las drogas y las alteraciones en los
examenes de laboratorio fueron monitoreados durante las
104 semanas de tratamiento y se les asigné un nivel de
gravedad. La elevacién de ALT de grado 3 fue definida como
su aumento de 3 a 10 veces por encima del valor basal, y la
de grado 4 como el incremento mayor de 10 veces del valor
basal y la evidencia de insuficiencia hepatica o ambos. La
elevacion de la concentracion de creatina quinasa (CK) de
grado 3-4 fue definida como el aumento de 7 veces sobre el
valor basal. Los brotes de hepatitis fueron definidos como
elevaciones mayores de 2 veces el valor basal de ALT o
mayores de 10 veces el limite superior normal.

Se definié como rebote viral al aumento persistente
durante el tratamiento (en 2 determinaciones consecutivas)
del nivel sérico de ADN del VHB en mas de 1 log,  copias/ml
por encima del valor mas bajo alcanzado. La resistencia fue
definida como un rebote viral asociado a la aparicion de una
mutacion del virus durante el tratamiento. Se definié como
fracaso terapéutico primario a la falta de disminucion de los
niveles de ADN del VHB por debajo de 5 log, , copias/ml
en 2 determinaciones consecutivas, tras por lo menos
24 semanas de tratamiento.

Los pacientes HBeAg+ pudieron optar voluntariamente
por interrumpir el tratamiento después de completadas
52 semanas y habiendo permanecido con HBeAg- durante al
menos 24 semanas y con un nivel de ADN del VHB inferior a
5 log,, copias/ml.

Resultados

Un total de 1 370 pacientes provenientes de 112 centros
académicos de 20 paises de 4 continentes fueron
aleatorizados para recibir el tratamiento. La poblacion por
intencion de tratar fue de 921 enfermos HBeAg+ y 446
HBeAg-. Recibieron telbivudina 680 casos (458 HBeAg+ y
222 HBeAg-) y lamivudina 687 enfermos (463 HBeAg+ y 224
HBeAg-). Los 2 grupos fueron similares en cuanto a
caracteristicas demograficas y pardmetros de la enfermedad.
El 8% (n = 56) de los pacientes que recibieron telbivudina y
el 13% (n = 88) de los tratados con lamivudina abandonaron
el tratamiento antes de los 2 afios. Dos de los casos que
recibieron esta Ultima droga dejaron el tratamiento a causa
de la progresién de la enfermedad.

Eficacia

En la semana 104, la respuesta terapéutica a la telbivudina
fue superior a la de la lamivudina tanto en los casos HBeAg+
(63% vs. 48%; p < 0.001) como en los HBeAg- (78% vs.
66%; p = 0.007). Asimismo, la reduccion del ADN del VHB en
suero fue significativamente superior en los sujetos tratados
con telbivudina. Asi, el ADN del VHB resulté indetectable
(< 300 copias/ml) en mas pacientes tratados con telbivudina
que con lamivudina (55% vs. 38.5%; p < 0.001). El tiempo
requerido para que la viremia llegase a ser indetectable fue de
34 semanas en los sujetos HBeAg+ que recibieron telbivudina
y de 39 semanas en los tratados con lamivudina. Para los
pacientes HBeAg-, dicho tiempo resulté de 20 semanas para
los primeros y de 26 semanas para los ultimos.
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La tasa de normalizacién de la ALT en la semana 104 fue
del 70% y 62% en los pacientes HBeAg+ tratados con
telbivudina y lamivudina, respectivamente (p < 0.05). En los
casos HBeAg-, la tasa de normalizacion de la ALT fue de 78%
y de 70% para quienes recibieron telbivudina y lamivudina,
en forma respectiva.

Una mayor proporcién de pacientes HBeAg+ tratados con
telbivudina experimentaron la desaparicién de dicho antigeno
en comparacion con los que recibieron lamivudina (35.2%
vs. 29.2%). Muy pocos pacientes de cada grupo de
tratamiento experimentaron la desaparicion del HBsAg o su
seroconversion durante el estudio.

Entre los enfermos HBeAg+, 6 casos de cada grupo de
tratamiento negativizaron el HBsAg y 5 en total (3 tratados
con lamivudina y 2 con telbivudina) experimentaron la
seroconversion del HBsAg.

Entre los casos HBeAg-, en sélo 2 pacientes tratados con
lamivudina y 1 con telbivudina no se pudo detectar el HBsAg y
1 enfermo de cada grupo tuvo seroconversion en la semana 104.

Para la semana 104, 119 pacientes HBeAg+ tratados con
telbivudina (26%) y 102 que recibieron lamivudina (22 %)
reunian los criterios para interrumpir el tratamiento por haber
alcanzado los objetivos terapéuticos. Treinta y nueve de los
primeros y 20 de los ultimos lo hicieron.

El 82% de los casos que habian recibido telbivudina vy el
89% de los que habian sido tratados con lamivudina se
mantuvieron HBeAg- y en la mayoria de ellos se verificd
también la seroconversion a anti-HBe.

El rebote viral y la resistencia genotipica fueron
significativamente menos frecuentes en los sujetos tratados
con telbivudina. La mutacion en la semana 104 asociada a la
resistencia a la telbivudina fue M204l y se present6 en forma
aislada o en asociacion con mutaciones secundarias L80I/V o
L180M.

Veinticuatro pacientes tratados con telbivudina y 42 de los
que recibieron lamivudina presentaron un rebote viral
después de una mediana de 60 semanas de tratamiento y
fueron tratados con 10 mg/dia de adefovir dipivoxilo por
16 semanas.

En 15 pacientes tratados con telbivudina se identificaron
mutaciones A181T no asociadas con rebote viral en la
semana 48, por lo que el tratamiento pudo ser continuado.

Un analisis logistico multivariado identificé al tratamiento
con telbivudina como un factor predictivo independiente de
una mejor eficacia terapéutica a los 2 afios tanto en los
pacientes HBeAg+ como en aquellos HBeAg-.

Los autores detectaron que en los pacientes HBeAg+, un
nivel sérico de ADN del VHB < 9 log,, copias/ml o un nivel de
ALT de al menos 2 veces el limite superior normal al inicio del
tratamiento eran predictivos de una respuesta virolégica en la
semana 104, incluida la viremia indetectable y la
seroconversion del HBeAg.

Asimismo, dicho nivel basal de ADN del VHB fue también
predictivo de una baja resistencia en la semana 104. En
cambio, en los sujetos HBeAg+, los niveles de ADN del VHB
basal no fueron predictivos de los resultados.

Los investigadores analizaron los niveles séricos del ADN
del VHB después de 12 y 24 semanas de tratamiento con
telbivudina. La proporcién de pacientes HBeAg+ con ADN del
VHB indetectable aument6 de 19% a 45% entre las 12 y las
24 semanas y en los HBeAg-, de 48% a 80%.

La respuesta virolégica temprana se correlacioné con un
resultado favorable a los 2 afios de tratamiento
independientemente del antiviral recibido. Sin embargo, una
mayor proporcion de pacientes tratados con telbivudina
lograron negativizar la viremia a las 24 semanas. Estos casos
alcanzaron también una mayor tasa de respuesta terapéutica
a las 104 semanas y una menor resistencia.
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Seguridad y tolerabilidad

La proporcion de pacientes que refirieron por lo menos un
efecto adverso durante el tratamiento fue similar para los
tratados con telbivudina y con lamivudina (81% vs. 77%).
Los efectos adversos mas frecuentes fueron sintomas
constitucionales leves y transitorios no atribuibles a los
antivirales.

En el 29% de los casos tratados con telbivudina y en el
23% de los que recibieron lamivudina aparecieron efectos
adversos que los investigadores juzgaron como posiblemente
relacionados con las drogas. El 4% de los pacientes de cada
grupo debieron suspender el tratamiento por la aparicion de
dichos efectos. Cinco de ellos fueron considerados graves:

3 en receptores de telbivudina (miopatia, insuficiencia
hepatica y aumento de CK) y 2 en pacientes tratados con
lamivudina (rash urticariano y brote de hepatitis). Ademas, en
116 casos se observé un aumento de la CK de grado 3-4 sin
correlacion con alteraciones musculares ni aparicion de
rabdomidlisis. Esta alteracion se registré con mas frecuencia
en los receptores de telbivudina.

También se observaron aumentos de las transaminasas de
grado 3-4 durante el tratamiento, con mas frecuencia en los
que recibieron lamivudina (6.3% vs. 11.6%).

Discusién

Los autores afirman que después de 2 afios de tratamiento,
la telbivudina resulté superior a la lamivudina tanto en los
pacientes HBeAg+ como en los HBeAg- para consequir la
respuesta terapéutica. Destacan que finalizadas las 104
semanas de tratamiento, la telbivudina alcanzo la superioridad
y no sélo la no inferioridad como se habia demostrado a las
52 semanas para varios de los objetivos fijados. La
prolongacion de la terapia consiguié incrementar las tasas de
desaparicion del HBeAg y su seroconversion. La durabilidad
de dicha seroconversion luego de interrumpir el tratamiento
fue del 80% con las 2 drogas ensayadas. Esto, destacan los
investigadores, es un dato de importancia para el enfoque
terapéutico y la evaluacion costo-beneficio dado que implica
que el tratamiento con telbivudina puede suspenderse una vez
consolidada la seroconversion del HBeAg.

Ademas, los investigadores hacen notar que la proporcién
de pacientes HBeAg+ y HBeAg- con ADN del VHB indetectable
disminuyé durante el segundo afo con ambas drogas aunque
en mayor medida con la lamivudina. Esta disminucion se debe
a la aparicion de resistencia a los farmacos, situacion que se
comprobo inferior con la telbivudina en comparacién con la
lamivudina en el presente estudio. Otro hallazgo de este
trabajo fue que la negatividad del ADN del VHB a las
24 semanas de tratamiento permitié predecir la respuesta
terapéutica a las 104 semanas. A la inversa, los pacientes con
niveles de ADN del VHB persistentemente altos a los 6 meses
de terapia tuvieron altas tasas de resistencia y poca
probabilidad de respuesta. En estos casos, comentan los
autores, es necesario evaluar en futuros trabajos cual seria la
mejor estrategia terapéutica a adoptar.

Los investigadores aseguran que el estudio GLOBE permitié
demostrar que para el tratamiento de los pacientes con
hepatitis B crénica, tanto HBeAg+ como HBeAg-, la
telbivudina es superior a la lamivudina, como se observé en
todos los parametros que evaltan la eficacia antiviral. Su
perfil de sequridad, agregan, resulto excelente. Méas aun, el
analisis multivariado identificé a la telbivudina como factor
predictivo independiente de una respuesta
satisfactoria.Conflicto : Varios de los autores han recibido
subsidios de los patrocinantes y de otras empresas
farmacéuticas

& Informacion adicional en
Py WwWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/104851
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Novedades seleccionadas

9- Evaldan el Riesgo de Neoplasia Colorrectal
luego de una Colonoscopia Negativa

Imperiale T, Glowinski E, Ransohoff D y colaboradores

New England Journal of Medicine 359(12):1218-1224,
Sep 2008

Si bien el método actualmente mas aceptado para la
deteccién del cancer colorrectal (CCR) y los pélipos
premalignos es la colonoscopia (CC), aun no hay consenso en
cuanto al intervalo adecuado para su repeticion en caso de
que la inicial no encuentre alteraciones. También existe
preocupacion en relacion con los costos y la disponibilidad
del método.

La US Multisociety Task Force on Colorectal Cancery la
American Cancer Society incluyen en sus recomendaciones
para la deteccién del CCR la realizacion de sigmoidoscopia
cada 5 anos y CC cada 10 afios. Si bien la US Preventive
Services Task Force también recomienda la CC no especifica
la duracion del intervalo entre una y otra. El lapso de 10 afios
estd respaldado de manera indirecta principalmente por
series de casos y controles que sugieren que la pesquisa por
sigmoidoscopia reduce la mortalidad por CCR distal por hasta
10 anos.

Los autores de este articulo determinaron la incidencia de
cualquier neoplasia y de neoplasia avanzada repitiendo la CC
a los 5 afos en personas sin hallazgos anormales en la
evaluacion inicial, para asi obtener informacion objetiva para
definir un intervalo adecuado entre los procedimientos.

El presente es un analisis retrospectivo de los datos
obtenidos en un programa de prevencion del CCR del que
participaron 36 gastroenterélogos y cirujanos
gastroenterélogos en 7 centros de Indiana. A partir de
septiembre de 1995, una compafia empez6 a ofrecer
servicios de pesquisa por CC como parte de los beneficios de
salud a sus empleados de 40 afios o0 mas, asintomaticos (sin
sangrado rectal, cambios en los habitos evacuatorios ni dolor
abdominal bajo) y sin antecedentes personales de CCR,
polipos adenomatosos o enfermedad inflamatoria intestinal.
Hasta octubre de 2004 la practica habitual era repetir la CC a
los 5 afios, en caso de resultar negativa inicialmente.

Los criterios de inclusién en el estudio fueron edad de
50 afios 0 més, ausencia de sintomas y una primera CC entre
septiembre de 1995 y junio de 2000, no habiéndose hallado
polipos adenomatosos durante el procedimiento. La CC
siguiente se realiz6 entre octubre de 2000 y julio de 2005. Se
defini6 el adenoma avanzado como un adenoma tubular de
1 ¢cm o mas de didmetro, un pdlipo con un componente
velloso de al menos 25% o un pdlipo con displasia de alto
grado. Aquellos sujetos con mas de un polipo en cualquier
segmento del colon fueron categorizados de acuerdo con el
mas avanzado histoldgicamente a nivel distal y proximal.

Si los individuos que se sometieron a la CC inicial no se
presentaban a la siguiente (a los 5 afios) se les enviaba un
recordatorio; en caso de no obtener respuesta, los autores
intentaban conseguir informacién acerca de la realizacion del
estudio en otro dmbito mediante el envio de un cuestionario.
En los casos en que los sujetos permitieron el acceso a sus
historias clinicas, se obtuvieron datos de endoscopia y
anatomia patolégica; en el caso de los fallecidos se
obtuvieron informes de la causa de muerte mediante los
registros del National Index Record.

Se efectud una comparacion entre las caracteristicas
demogréficas del grupo en que se realizé la seqgunda CC y el
restante. Se usaron andlisis de regresion logistica multiple
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para ajustar las diferencias por edad, sexo y hallazgos iniciales
(por ej. ausencia de pdlipos o presencia de pdlipos
hiperplasicos). Se usaron los riesgos absolutos para calcular el
numero necesario de sujetos a revaluar para alcanzar el
resultado de neoplasia avanzada; éste es el nimero de
personas que deberian ser sometidas a otra CC a los 5 afios
de la primera para detectar una neoplasia en estadio
avanzado.

Debido al alto porcentaje de sujetos que no se realizaron la
segunda CC, con el consiguiente riesgo de que las
estimaciones tuvieran algun sesgo, los autores llevaron a
cabo un andlisis de sensibilidad; asumieron que en el grupo
en que no se hizo la segunda CC el riesgo de detectar
cualquier adenoma y un adenoma avanzado variaria entre
la mitad y el doble del correspondiente al grupo sometido
aella.

Se realizaron CC en 2 983 personas de 50 afios 0 méas
entre septiembre de 1995 y junio de 2000. De ellas, 2 436
(81.7%) no tenfan adenomas y 1 256 (51.6%) fueron
sometidas a la seqgunda CC a los 5 afnos; 712 (56.7%) eran
hombres. El promedio (+ desvio estandar) de edad inicial fue
de 56.7 £ 7.5 anos; los hombres eran algo mas jovenes que
las mujeres (56.4 + 7.3 frente a 57.1 £ 7.7 afios; p = 0.43). El
promedio de tiempo transcurrido hasta la segunda CC fue de
5.3 £ 1.3 anos (mediana de 5.4; intervalo intercuartilo, 5.0 a
6.0). Las personas que se sometieron a la sequnda CC eran
inicialmente mas jovenes que las 1 180 que no lo hicieron
(56.7 £ 7.5 afnos frente a 58.3 £ 8.9; p < 0.001), aunque la
proporcién de mujeres fue similar (43.3% y 46.9%
respectivamente). Entre los que se presentaron para la
segunda CC, 1 057 sujetos no habian tenido polipos
inicialmente y 199 habian presentado pélipos hiperplasicos.

La primera CC llegd hasta el ciego en 1 186 sujetos
(94.4%) y en la seqgunda en 1 213 (96.6%). No se registraron
complicaciones graves.

Entre los 1 180 individuos que no se presentaron a la
segunda CC, se contaba con datos de contacto en
1 042 casos (88.3%), de los que 315 (30.2%) respondieron.
Ciento uno de ellos (32.1%) se sometieron a la CC en otro
lugar (24 por aparicion de sintomas y 77 por control); en
71 (22.5%) no se realizd; 143 (45.4%) no respondieron la
pregunta en cuestion. En este Ultimo grupo habia
23 fallecidos (ninguno por CCR); 26 refirieron que el estudio
resulté normal (sin hallazgo de pdlipos) y 75 no estaban
seguros al respecto. En estos casos pudieron rescatarse los
informes de anatomia patolégica en 44 casos (58.7%);

29 presentaban hallazgos normales, 9, polipos hiperplasicos
y 6, neoplasias avanzadas. De estas Ultimas, 4 eran adenomas
tubulares pequefios, habia un adenoma tubular de 1 cm de
didmetro y un adenoma velloso de 4 mm de didmetro. Dado
el seguimiento incompleto, los autores no incluyeron estos
datos en el andlisis final.

No se detectaron casos de CCR en las 1 256 personas que
se sometieron a la segunda CC (por encima del 95% del limite
de confianza para tasa de deteccién, 0.24%). En 201 casos
(16%) se detectaron 1 0 mas pdlipos neoplasicos; de ellos,

67 (33.3%) presentaban sélo pdlipos distales, 80 (39.8%)
sélo proximales y 54 (26.9%) en ambas localizaciones. En

16 personas se identificaron 19 neoplasias avanzadas (1.3%;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.73 a 2.1).

Hubo al menos 1 pdélipo adenomatoso en 47 (23.6%) de
las 199 personas que habian presentado polipos hiperpldsicos
en la primera CC frente a 154 (14.6%) de las 1 057 que no
habian tenido polipos inicialmente (riesgo relativo [RR], 1.62;
IC 95%, 1.21 a 2.15). El riesgo para cualquier neoplasia a los
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5 afos fue mayor para los hombres que para las mujeres.
Tanto el sexo masculino como la presencia de pélipos
hiperplasicos en la primera CC resultaron factores de riesgo
independientes para la aparicion de cualquier adenoma en la
segunda.

Se hallaron adenomas avanzados en 4 de los 199 pacientes
(2%) que habian presentado polipos hiperplasicos en la
primera CC frente a 12 (1.1%) de los 1 054 en los que no se
habian observado anomalias (RR, 1.77; IC 95%, 0.61 a 5.14).
La incidencia fue mayor en hombres.

De las 1 256 personas sometidas a las dos CC, 79 hubiesen
necesitado la segunda a los 5 afios para detectar un
adenoma avanzado (IC 95%, 49 a 137). Entre los hombres,
esta cifra fue de 55y entre las mujeres de 182. Para aquellos
con polipos hiperplasicos en la evaluacion inicial, fue
de 50, y entre los que no presentaban pdlipos en el
primer estudio, 88.

En el analisis de sensibilidad, asumiendo que las tasas de
deteccion para cualquier adenoma y para adenomas
avanzados entre los 1 180 sujetos no evaluados por segunda
vez duplicaran las halladas en los sometidos al segundo
procedimiento, el riesgo a los 5 afios para el grupo completo
de 2 436 personas hubiese sido de 23.8% (IC 95%, 22.1 a
25.5) para cualquier adenoma (detectados en 579 de los
2 436)y de 1.9% (IC 95%, 1.4 a 2.5) para adenomas
avanzados (detectados en 46 de los 2 436). El nimero
necesario a revaluar para detectar un adenoma avanzado
seria de 53 (IC 95%, 40 a 72). Al asumir que las tasas de
deteccion entre los 1 180 sujetos hubiesen sido la mitad de
las halladas en los sometidos a la segunda evaluacion, el
riesgo a los 5 afios seria de 12.1% (IC 95%, 10.8 a 13.5)
para cualquier adenoma (detectados en 295 de los 2 436) y
de 1% (IC 95%, 0.6 a 1.5) para adenomas avanzados
(detectados en 24 de los 2 436). El nimero necesario a
revaluar en ese caso seria de 101 (IC 95%, 68 a 159).

De acuerdo con los autores, este estudio aportd
informacion sobre el riesgo de CCR a 5 afios en personas con
riesgo promedio y CC sin lesiones neoplasicas. No se detecto
CCR en la segunda CC efectuada a los participantes del
estudio. Alrededor de 16% de ellos presentaron al menos
1 pdlipo adenomatoso, mas frecuentemente los hombres
(19.5% frente a 11% de las mujeres). En el 1.3% de los
casos se detectaron adenomas avanzados, también con mas
frecuencia en hombres.

Estos datos respaldan la recomendacion de repetir la CC
a intervalos de 5 0 mas afos. Los autores no analizaron
el intervalo de 10 afios sugerido en algunas normativas
internacionales, basadas principalmente en datos de estudios
retrospectivos de casos y controles acerca del tiempo
transcurrido entre una evaluacién inicial y la aparicion
de CCR.

Se mencionan en este sentido dos trabajos; el primero, de
cohorte y retrospectivo, con base en datos de facturacion,
calculé las tasas estandarizadas de riesgo de CCR en
32 203 personas con CC sin neoplasias y las comparé con
las de la poblacion general. Las tasas observadas fueron de
0.66 al afo, 0.55 alos 5 afios y 0.28 a los 10 afnos. El 33%
de los sujetos sometidos a CC eran menores de 50 afos, lo
gue limité la generalizacion de los resultados. El seqgundo
trabajo fue de casos y controles basados en la poblaciény
encontré que entre los integrantes del grupo de control, sin
CCR, fue 3.5 veces méas probable que tuvieran una CC previa
normal con respecto a los sujetos con CCR. El odds ratio de
CCR en el grupo control fue de 0.26 (IC 95%, 0.16 a 0.4) y
la CC tuvo validez por hasta 20 afnos.

Los hallazgos del estudio aqui presentado coinciden con
otros previos acerca del intervalo ideal de revaluacion en
casos de CC iniciales normales. En tres de ellos, con 29, 99y

154 participantes, y un tiempo de seguimiento de 5.4 a
5.7 afos, no se detecté CCR y la incidencia de cualquier
adenoma fue de 41%, 24% y 27 %, respectivamente. En
otro, el hallazgo de pélipos hiperplésicos en la CC inicial no
aumento el riesgo subsiguiente de adenomas.

También hay coincidencia con estudios previos con
sigmoidoscopia; éstos generalmente tuvieron poblaciones
mas amplias (entre 250 y > 9 000 participantes) y periodos
de seguimiento mas variados (3 a 6 afos). Uno de ellos
informé el hallazgo de adenomas (ninguno avanzado) en el
6% de los sujetos evaluados. En otro con dos grupos de
andlisis, uno con controles a los 3 a 4 afios y otro, alos 5 a
6 afios, el riesgo de neoplasia avanzada fue de 0.9% en el
primeroy de 1.1% en el segundo; el riesgo global de CCR
fue de 0.05% en los 4 010 participantes incluidos. Por Ultimo
se menciona el Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial, con 9 317 pacientes con CC con 3 afios de
diferencia, en el que 286 sujetos (3.1%) presentaron
cualquier neoplasia; de éstos, 72 (0.8%) fueron adenomas
avanzados y 6 (0.06%), CCR.

Los intervalos de estos trabajos son similares al analizado y
las tasas de CCR son extremadamente bajas en todos los
casos. En los estudios con sigmoidoscopia, las neoplasias
halladas durante el intervalo considerado pueden explicarse
por las diferencias debidas a la distinta profundidad de
insercion del dispositivo en los distintos casos.

Como limitaciones, los autores mencionan el reducido
tamano de la poblacién; el seguimiento incompleto de
quienes no se presentaron para la segunda CC (de acuerdo
con los andlisis de sensibilidad, en caso de presentar un
riesgo doble del hallado, el riesgo de adenomas avanzados
aumentaria del 1.3% al 1.9% y en caso de ser la mitad,
descenderia al 1.0%), y lo incierto de la generalizacién de los
hallazgos (la mayoria de los participantes cumplié con el
tratamiento, era de clase media a alta y de raza blanca).
Ademds sefialan que los 36 gastroenterdlogos involucrados
eran experimentados y lograron altas tasas de intubacién
cecal.

Los investigadores resaltan la incertidumbre acerca de la
importancia clinica del adenoma avanzado y de lo apropiado
de que se lo emplee como objetivo en programas de
pesquisa y vigilancia. Mencionan un trabajo en el que
226 personas con polipos hiperplasicos mayores o iguales de
1 c¢m presentaron progresion a CCR a una tasa de
aproximadamente 1% anual, pero no se conocen sus
caracteristicas histoldgicas y podria haber habido un sesgo de
tiempo (con una seleccién no intencional de lesiones de lenta
progresién). En el caso de lesiones < 1 ¢cm no esta claro si
aquellas con componente velloso progresan a CCRy, de ser
asf, a qué velocidad.

Si bien este trabajo aporta informacion acerca del riesgo de
neoplasia avanzada luego de una CC negativa, no puede
asegurarse cudl es el intervalo ideal para la repeticion del
procedimiento. Los autores suponen que 5 afios es el tiempo
minimo dadas las bajas tasas de neoplasia avanzada en
personas sin antecedentes familiares de CCR. El tiempo de
proteccion de la CC dependeria ademas de caracteristicas
individuales y de la calidad del estudio. Se desconoce la
influencia de factores tales como edad, sexo, dieta, actividad
fisica, habito de fumar o indice de masa corporal. Las
recomendaciones acerca del intervalo entre CC también se
ven afectadas por los costos, la disponibilidad y la
infraestructura, entre otros.

Los autores concluyen que los sujetos con CC normal no
necesitan ser revaluados en menos de 5 anos.

" Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/110760
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10 - Estudian los Beneficios de la Cirugia
Bariatrica sobre el Daino Hepatico
en Sujetos Obesos

Mathurin P, Hollebecque A, Pattou F y colaboradores

Gastroenterology 137(2):532-540, Ago 2009

La obesidad grave estd vinculada con la aparicion de
enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) y la
cirugia bariatrica produce disminucién de peso y aumento del
tiempo de supervivencia de los pacientes obesos. No
obstante, poco se sabe sobre los efectos de este
procedimiento sobre el dafno hepatico.

En la actualidad, la determinacién de los efectos
secundarios a largo plazo se ha convertido en una cuestién
casi obligatoria. Entre dichos efectos potenciales, la
evaluacion del grado de lesion hepatica es esencial debido a
la insuficiencia hepética que ha sido observada en los sujetos
obesos que fueron sometidos a bypass yeyunoileal, un
procedimiento que ha dejado de utilizarse. A pesar de que la
implementacion de los méas recientes procedimientos de
cirugia bariatrica (bypass biliointestinal, bypass gastrico y
banda gastrica) ha mejorado los resultados a corto plazo,
todavia persiste la sospecha acerca de la progresién de la
fibrosis, ya que no hay datos disponibles que incluyan el
seguimiento a largo plazo con biopsias hepaticas
consecutivas. Los autores consideran que sélo los estudios
prospectivos a largo plazo determinaran si la cirugfa bariatrica
exacerba o no la progresion de la fibrosis.

Una escala objetiva de la lesion de los érganos inducida
por la obesidad permitira el analisis de los mecanismos
involucrados en los efectos de la cirugia bariatrica en el largo
plazo. Con este fin, los médicos clinicos utilizan la
cuantificaciéon histolégica del grado de esteatosis hepatica,
un método Uutil, reproducible y que tiene una variabilidad
intraobservador de 0.98. Ademds, los profesionales cuentan
con la evolucién de la resistencia a la insulina (RI), ya que es
un pardmetro relevante debido a su correlacién con los
factores de riesgo cardiovascular y a su participacion en la
lesion hepdatica inducida por la obesidad. En un estudio
prospectivo se observéd que los pacientes que presentaron un
perfil de Rl refractario luego de un afio de la intervencion
quirdrgica fueron mas resistentes a los efectos beneficiosos
de la cirugia sobre la lesién hepatica. Sin embargo, la utilidad
de este criterio en la prediccion de la evolucion a largo plazo
del dafo hepatico debe ser evaluada antes de ser tenida en
cuenta.

El objetivo del presente estudio prospectivo (5 afios) fue la
evaluacion de la presencia de fibrosis y de las caracteristicas
histolégicas de la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) en
sujetos con obesidad grave, luego de la realizacion de la
cirugfa bariatrica. También se determiné la evolucién a largo
plazo de la lesion hepatica inducida por la obesidad.

La cirugia bariatrica se efectué en 381 pacientes y los datos
clinicos y biolégicos, junto con los de las biopsias hepaticas,
fueron recolectados previo al procedimiento quirdrgico, al
ano de realizado y 5 afios después la intervencion.

Los criterios de inclusién fueron la presencia de obesidad
morbida (indice de masa corporal [IMC] > 40 kg/m?) o de
obesidad grave (IMC > 35 kg/m?), al menos un factor de
comorbilidad (hipertensién arterial o diabetes mellitus)
durante 5 afos 0 mas y resistencia a los tratamientos
médicos. Ademads, la ausencia de contraindicaciones médicas
o psicolégicas para la cirugia, y de consumo actual excesivo
de alcohol definido como un promedio diario de 20 g/d para
las mujeres y 30 g/d para los hombres, y de antecedentes de
consumo excesivo por un periodo de més de 2 afios en
cualquier momento en los Ultimos 20 afios. Por ultimo, no
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haber consumido durante un largo plazo farmacos
hepatotdxicos y pesquisa negativa de enfermedades cronicas
del higado como la hepatitis By C y la hemocromatosis
genética.

Los tres procedimientos que se realizaron fueron el bypass
biliointestinal, el bypass géstrico y la banda gastrica. La RI fue
evaluada mediante el indice cuantitativo QUICKI y se empled
el perfil de Rl refractario, definido como un indice de Rl
mayor de 3.13 en un afo. Las biopsias hepaticas se realizaron
durante el procedimiento operativo en un promedio de 1 a
5 afos luego de la cirugia. Las muestras de las biopsias
fueron clasificadas de acuerdo con el NAFLD score (NAS), el
cual estd representado por la suma de los puntajes para la
esteatosis (0 a 3), la inflamacién lobular (0 a 3) y el
balonamiento (0 a 2), con un rango de 0 a 8. La EHNA fue
considerada probable o definitiva (NAS mayor o igual a 3) o
definitiva (NAS mayor o igual a 5). La fibrosis hepatica se
evalué de manera semicuantitativa con una escala de 5
grados: FO: normal; F1: fibrosis focal pericelular en la zona 3,
F2: fibrosis pericelular y perivenular circunscrita a las zonas 2
y 3, con fibrosis o sin fibrosis portal o periportal; F3: puentes
o fibrosis extensa con distorsiéon de la arquitectura y sin
cirrosis evidente, y F4: cirrosis.

Un total de 294 mujeres y 87 hombres con obesidad
fueron incluidos en el presente andlisis. Todos los
participantes fueron sometidos a una biopsia durante el
procedimiento quirdrgico (98.7% al inicio y en mas del 80%
de los individuos en riesgo por la biopsia al aflo 0 a los 5
anos). La banda gastrica se colocé en 214 pacientes (56.2%)
mientras que el bypass bilicintestinal se realizé en 87 de los
sujetos (22.8%) y el bypass gastrico en 80 participantes
(21%). No se observaron diferencias significativas entre las
distintas intervenciones quirdrgicas en relaciéon con la
puntuacion NAS (1.77 £ 1.36 frente a2.05 + 1.26 frente a
1.9+ 1.23; p=0.13), con la esteatosis (34.5% + 26.8%
frente a 37.7% + 28. 8% frente @ 38.2% +24.1%; p = .4),
con la inflamacién (0. 14 + 0.38 frente a 0.23 + 0.42 frente
0.13 £ 0.33, p = 0.4) o con el balonamiento (0.16 + 0.43
frente a 0.2 £ 0.46 frente a 0.16 £ 0.41, p = 0.8).

Los hallazgos de la presente investigacion demostraron
que 5 anos después de la cirugia los niveles de la fibrosis
aumentaron de manera significativa. Sin embargo, 95.7% de
los pacientes mantuvieron una puntuacién de fibrosis menor
o igual a 1. El porcentaje de sujetos con esteatosis se redujo
de 37.4% antes de la cirugia a 16%, el NAS de 1.97 a 1, el
balonamiento de 0.2 a 0.1 y la inflamaciéon no presenté
modificaciones. El porcentaje de pacientes con EHNA
probable o definitiva disminuyé de manera notoria durante
los 5 afios de seguimiento de 27.4% a 14.2%.

Ademés, los autores evaluaron si el perfil de Rl refractario
sigue siendo Util para predecir la evolucion a largo plazo
tanto de la esteatosis como del balonamiento, teniendo en
cuenta la importancia de la Rl en la patogénesis de ambos asf
como su estrecha evolucién cinética. Los resultados
demostraron que la cinética de Rl igual6 a la de esteatosis y a
la del balonamiento; las mejorfas mas importantes se
produjeron en el primer aflo y se mantuvieron a lo largo de
los 5 anos. La esteatosis y el balonamiento se produjeron con
mas frecuencia en pacientes con un perfil de Rl refractario.
En el andlisis multivariado, este ultimo predijo de forma
independiente la persistencia de la esteatosis y del
balonamiento luego de 5 afos.

La presente investigacion utilizd los hallazgos de biopsias
hepaéticas secuenciales para definir los resultados a largo
plazo después de la cirugfa bariatrica. Al igual que en otros
estudios, los autores observaron que la mayoria de los
pacientes pierde peso rapidamente y continta perdiéndolo
durante un lapso de 5 afos. Los principales hallazgos de este
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analisis fueron que la fibrosis empeoré luego de 5 afios, a
pesar de que el 95% de los participantes tenian una
puntuacién de fibrosis menor o igual a 1 en dicho periodo.
Ademas, la mejoria observada en los niveles de esteatosis y
balonamiento se produjo principalmente en el primer afio y
persistid hasta después de 5 afnos. Asimismo, los mecanismos
patogénicos de esteatosis y el balonamiento se hallaron muy
relacionados con la RI. Por ultimo, los autores sefialan que la
evolucion a largo plazo puede predecirse por las mejorias
tempranas en la RI.

La evaluacién a largo plazo de los niveles hepaticos de
fibrosis representa un punto clave para determinar la
seguridad de la cirugfa bariatrica en estos pacientes. Este
procedimiento por si solo no parece estar asociado con el
desarrollo de fibrosis moderada o extensa (F mayor o igual a
2). Sin embargo, hubo un empeoramiento significativo de la
fibrosis desde el inicio hasta los 5 afos, sin observarse
grandes diferencias en el periodo entre el primer y el quinto
afno. Esto sugiere que la pérdida de peso inducida por dicha
intervencion se asocia con un empeoramiento de la fibrosis.
No obstante, debido a que los pacientes con mayor grado de
fibrosis presentaron valores de IMC y de NAS a los 5 afios
mas elevados, con una tendencia a presentar mayor R, los
autores sugieren que el empeoramiento de la fibrosis puede
estar relacionado con una historia natural mas grave y con
menores beneficios secundarios a la cirugia en lugar de por
una exacerbacion relacionada con el procedimiento en si
mismo. Por el contrario, una mejoria sostenida en la Rl a
largo plazo apoya la hipétesis inversa, de que la progresion
de la fibrosis puede disminuir. Este estudio demostré que el
perfil de Rl refractario es un criterio independiente de la
esteatosis, del balonamiento luego de un afio y que
principalmente predijo su persistencia a largo plazo. De
hecho, la evolucién cinética de la Rl iguala a la cinética de la
esteatosis y del balonamiento, con una mejoria mas
importante durante el primer aflo que se sostiene después de
5 anos. Se necesitan mas estudios de cohortes grandes para
determinar si la mejoria en la Rl se encuentra correlacionada
con los beneficios en la supervivencia y con una disminucion
en las lesiones en otros érganos inducidas por la obesidad.

Casi todos los pacientes con obesidad grave presentaron
menores niveles de EHGNA y grados de fibrosis ligeramente
aumentados luego de 5 afios de la realizacion de la cirugia
bariatrica. La esteatosis y la inflamacion estuvieron
estrechamente relacionadas con la Rl y los efectos a largo
plazo podrian predecirse por la mejoria temprana en la RI.

& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/resiic.php/110774

11 - Aspectos Virologicos, Clinicos y Terapéuticos
de la Infeccién por Norovirus

Glass R, Parashar U, Estes M

New England Journal of Medicine 361(18):1776-1785,
Oct 2009

El llamado agente Norwalk representa el primer virus
identificado como causante de gastroenteritis en los seres
humanos. Con los recientes avances en el conocimiento de
la biologia molecular, se reconoce que los norovirus
constituyen la principal etiologia de las epidemias de
gastroenteritis y son una causa importante de las formas
esporadicas de esta enfermedad. Si bien se tratan en
general de episodios leves y de corta duracién, este proceso

puede resultar de mayor gravedad, en especial en sujetos
vulnerables como los nifios y los ancianos. Aunque los
métodos diagndsticos no se encuentran disponibles para la
mayor parte de los profesionales, los estudios
epidemioldgicos permiten identificar tanto la transmision
local rdpida como la aparicion de nuevas especies de
norovirus asociadas con patrones globales de diseminacion.

En una primera etapa, el diagnostico se llevaba a cabo
con la deteccion de las particulas virales en muestras de
materia fecal mediante microscopio electrénico. Se
determiné que el agente Norwalk era un virus con ARN
monocatenario de orientacion positiva, con una envoltura
proteica de forma caracteristica.

Los norovirus se caracterizan por una gran diversidad. Asi,
las cepas que infectan a los seres humanos se han
clasificado en no menos de 25 genotipos con NnuMerosos
subgrupos. Se atribuye esta variedad de cepas tanto a la
acumulacién de mutaciones puntuales vinculadas con
alteraciones de la replicacién del ARN como a la
recombinacién genética de virus relacionados.

De todos modos, se reconoce que la mayor parte de los
casos esporadicos y de los brotes se asocian con el genotipo
4 del genogrupo Il (I1.4).

En experiencias de laboratorio se ha logrado producir
particulas similares a las virales a partir de los genes de la
capside. Estos productos resultan de fundamental
importancia para el perfeccionamiento de las técnicas
diagnésticas y para el estudio de la estructura viral y de la
union a las células. Unas 180 moléculas de la cépside
forman parte de dimeros que incluyen un dominio
periférico. La regién P2 de alta variabilidad en este dominio
se asocia con el reconocimiento de los antigenos
histosanguineos, considerados como receptores y factores
de susceptibilidad del hospedero en relacién con la
infeccion. Debido a la acumulacién de mutaciones de la
regién P2 en los ultimos 20 afios, se describe un proceso de
evolucion de los patrones de estos antigenos en los
diferentes norovirus del grupo Il.4. Como consecuencia de
la aparicion de variantes que reemplazan a las cepas
dominantes, se provoca el surgimiento de un patron
epidemiolégico mundial que se asemeja al de la influenza.

Después del reconocimiento de la secuencia del genoma
viral, la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con
transcriptasa inversa se ha convertido en el método de
referencia para el diagnoéstico de las infecciones por
norovirus en muestras de heces, agua y alimentos. En
funcién de la numerosa cantidad de cepas virales se emplea
una gran variedad de cebadores para la PCR. Del mismo
modo, se utilizan diferentes anticuerpos con reacciones
cruzadas en los métodos de inmunoensayo, los cuales se
encuentran disponibles para la deteccion de antigenos
virales con alta especificidad, pero menor sensibilidad. En la
actualidad existe una tendencia a la sustitucion de la PCR
convencional por la PCR en tiempo real, la cual permite la
confirmacion y la cuantificacion en una Unica
determinacion.

Se estima que mds del 90% de los brotes de
gastroenteritis pueden atribuirse a los norovirus. Estos
episodios afectan a sujetos de distintos grupos etarios en
diferentes entornos, como las guardias de los hospitales y
los restaurantes, entre otros. Se considera que los nifos de
menor edad, los ancianos, los soldados, los viajeros y los
sujetos inmunocomprometidos representan los grupos de
mayor riesgo.

Los seres humanos constituyen el Gnico hospedero de
este grupo de norovirus, cuyo mecanismo principal de
transmisién es la via fecal-oral. Dado que se requiere una
baja carga de particulas para producir la infeccién, el virus
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puede diseminarse a partir de las gotas pequenas, del
contacto interpersonal y de la contaminacién ambiental. Por
otra parte, la diseminacién precede a la aparicion de
sintomas en hasta el 30% de los infectados y puede
prolongarse después de la resolucion de la enfermedad. De
este modo, se incrementa el riesgo de infeccion secundaria
especialmente para los convivientes y para los sujetos que
manipulan alimentos. Asimismo, se ha descrito que el virus
puede tolerar un amplio intervalo de temperaturas, con la
posibilidad de persistir en diversas superficies, asi como en
el agua y en alimentos, en especial en aquellos productos
que se consumen crudos.

En otro orden, los norovirus se vinculan también con
casos esporddicos de gastroenteritis. Por medio de las
técnicas de PCR puede detectarse la presencia de estos virus
en las muestras de materia fecal de nifios y adultos
afectados. En una revisiéon de estudios publicada en 2008,
se documento que los norovirus representan la principal
causa de diarrea en los adultos y la segunda etiologia de
este proceso en los nifios. En otro estudio llevado a cabo en
Inglaterra, el uso de PCR permitio identificar el 75% de las
causas de infecciones gastrointestinales, entre las que se
destacaron los norovirus como el agente mas frecuente. A
pesar de la escasez de datos disponibles, estos virus parecen
asociarse con una elevada prevalencia también en las
naciones en vias de desarrollo. Asi, de acuerdo con la
informacion obtenida en todo el mundo, se ha verificado la
aparicion de una pandemia atribuida a una nueva cepa
cada 2 a 4 afos. El 80% de los brotes identificados en los
EE.UU. fueron producidos por norovirus del grupo 1.4

En estudios de investigacion con voluntarios, la infeccion
por norovirus provoco diarrea en algunos sujetos, vomitos
en otros individuos y no se asocié con la aparicion de
sintomas en una tercera parte de las personas expuestas. El
periodo de incubacién se extiende de 10 a 51 horas y la
enfermedad suele iniciarse con vémitos, dolor abdominal,
clicos abdominales, fiebre, diarrea acuosa y algunos
sintomas constitucionales. Si bien el proceso se prolonga
por 2 o 3 dias, se describe una evolucién mas prolongada
en los brotes intrahospitalarios y en los nifios de menos de
11 anos. La diseminacion viral continta por hasta
8 semanas en sujetos previamente sanos, pero puede
extenderse durante mas de 1 afio en los pacientes
inmunocomprometidos. En relaciéon con la mortalidad, se
estima que en el Reino Unido se producen 80 defunciones
anuales por esta infeccion entre los ancianos. Asimismo,
se ha vinculado a los norovirus con la enterocolitis
necrotizante de los neonatos, con la aparicién de
convulsiones benignas en los lactantes y con la reactivacion
de la enfermedad inflamatoria intestinal en los nifos.

Por otra parte, se demostré en voluntarios sanos
infectados la presencia de ensanchamiento y tumefaccion
de las vellosidades del yeyuno proximal, con hiperplasia de
las células de las criptas e infiltrado mononuclear y
polimorfonuclear de la ld&mina propia con preservacién de la
mucosa. No obstante, no se observan cambios en la
mucosa gastrica y colénica y no se dispone de datos de
otras regiones del intestino delgado. La menor actividad
enzimatica intestinal vinculada con la infeccién puede
provocar esteatorrea y alteraciones transitorias de la
absorcién de los hidratos de carbono. Por el contrario, el
retardo del vaciamiento gastrico asociado con esta afeccion
parece ser la causa de las nduseas y los vomitos.

Los autores destacan la existencia de factores de
susceptibilidad del hospedero que no guardan relacién con
los titulos de anticuerpos. Recuerdan que los norovirus
reconocen como receptores a los antigenos histosanguineos
de la superficie de la mucosa intestinal y de los glébulos
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rojos. Los 3 grupos de antigenos principales (el complejo
ABO, el antigeno Lewis y los secretores) interactian con los
norovirus y guardan relacién con la susceptibilidad a la
infeccion. En el 20% de la poblacion europea se verifica la
ausencia del antigeno secretor controlado por el gen de

la fucosiltransferasa tipo 2. La falta de expresion de este
receptor se asocia con resistencia a la infeccion por el
agente Norwalk y otros virus emparentados. Sin embargo,
debido a la variabilidad de los norovirus, se presume que la
resistencia a una cepa no impide la susceptibilidad a otra.
Asimismo, la existencia de numerosas cepas se vincula con
la falta de inmunidad cruzada para los distintos genotipos.

La prevencién de los brotes de infeccion por norovirus
resulta muy compleja, debido a las dificultades relacionadas
con la deteccién y la investigacion de los casos iniciales. Se
tiende a disminuir la exposicién a los alimentos
contaminados cuando se ha comprobado el origen del
brote en la comida. Del mismo modo, se recomienda la
estricta higiene personal de los sujetos que manipulan los
alimentos. Por otra parte, se ha sefalado que el ausentismo
escolar relacionado con la infecciéon por norovirus puede
reducirse con el uso de alcohol para el lavado de manos y
con la limpieza de las aulas con productos derivados del
amonio cuaternario.

En relacién con la produccion de vacunas, la
administracion de particulas similares a las virales parece
asociarse con efectos inmunégenos en modelos de
experimentacién con roedores. Si bien se describen
resultados similares en voluntarios sanos, la ausencia de
inmunidad a largo plazo y la falta de proteccion
heterotipica para las distintas cepas constituyen obstaculos
para la creacién de una vacuna. De todos modos, la mayor
prevalencia de ciertos serotipos permite suponer que se
requieren relativamente pocos antigenos para la obtencion
de una vacuna.

Por otra parte, el tratamiento recomendado de la
gastroenteritis por norovirus es la rehidratacion, la cual
puede efectuarse por via oral o intravenosa de acuerdo con
la situacion clinica de cada paciente. Aunque no se dispone
de antivirales especificos, el conocimiento de la estructura
viral y de los receptores constituyen objetivos de
investigacion para la produccion de nuevos farmacos.
Mientras que el interferén y la ribavirina inhiben la
replicacion viral en modelos in vitro, se ha sugerido la
administracion de globulina humana hiperinmune como
parte del tratamiento, si bien estas estrategias no se han
aplicado en ensayos clinicos.

PN Informacién adicional en
oy WWwisiicsalud.com/dato/resiic.php/110759
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Contacto Directo

con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consul-
tores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar
a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucién consultante. .................
Correo electronico (e-mail)..........c..coeoee.

Domicilio profesional ........c.ccccoeeieieninenne

CP....e. Localidad

desea consultaral Dr...............ocoeeeeiinis

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto Directo.

con autores distinguidos

Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie temética especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A | La Expresion Hepatica y Sistémica...

-

La TC Helicoidal de Multiples...
Articulo de Revisién: Futuros Tratamientos...
3 Los Receptores Tipo Toll como Blancos...

N

IN

El Agonista del Receptor de la Grelina...
5 | Telaprevir con Peginterferén y Ribavirina...

o

El Telaprevir y el Peginterferdn...
7 Efecto de la Mosaprida en el Tiempo...

8 Resultados de 2 Afios del Estudio...

9 Evaluan el Riesgo de Neoplasia...
10 | Estudian los Beneficios de la Cirugia...

11 | Aspectos Virolégicos, Clinicos...
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Autoevaluaciones de Lectura

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, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° Enunciados

;De qué depende la precision diagnostica de la

1 tomografia computarizada (TC) para el diagnostico
de una obstruccién del intestino delgado?

¢ Cudl de las siguientes opciones referidas a los
2 tumores neuroendocrinos es correcta?

¢Cuales son las principales células mediadoras de
3 la fibrogénesis hepatica?

¢Cudl de los siguientes es un sintoma de
a4 gastroparesia?

¢ Cuadl de las siguientes opciones referidas al
5 tratamiento de la infeccién crénica por el virus de
la hepatitis C es correcta?

¢ Cudl de estos parametros mejora

6 significativamente con el agregado de telaprevir al
tratamiento habitual de la hepatitis C con ribavirina
y peginterferon alfa-2a?

Seleccione sus opciones

A) De la experiencia del observador.

B) De que se administre contraste por via oral.

C) De que se administre contraste intravenoso.

D) Ninguno de los factores anteriores es determinante para la precisién diagnéstica.

A) La mayorfa son no funcionantes y ocasionan sintomas inespecificos.

B) La mayoria causan diarrea por secrecion de péptido intestinal vasoactivo.
C) La mayor parte de ellos se asocian con un sindrome carcinoide.

D) Ninguna de las opciones es correcta.

A) Hepatocitos.

B) Células de Kupffer.
C) Células estrelladas.
D) By C son correctas.
A) Saciedad precoz.

B) Plenitud posprandial.
C) Distension.

D) Todas las opciones son correctas.

A) El tratamiento actual es la administracion de peginterferén alfa y ribavirina.
B) La duracién del tratamiento depende del genotipo viral.

C) El objetivo del tratamiento es lograr una respuesta virolégica sostenida.

D) Todas las opciones son correctas.

A) Los titulos de anticuerpos especificos.
B) La respuesta viroldgica sostenida.
C) El contenido intracitoplasmético de particulas virales.
D) Todas son correctas.

¢Cudl de las siguientes entidades puede ser A) Ulceras del intestino delgado.
7 diagnosticada mediante la endoscopia por B) Enfermedad de Crohn.
capsula? C) Angiodisplasias del intestino delgado.
D) Todas las opciones son correctas.
¢ Qué ventajas terapéuticas demostro la telbivudina = A) Mayor proporcion de pacientes con ADN viral indetectable.
8 en comparacion con la lamivudina en el B) Mayor proporcion de seroconversion del HBeAg.
tratamiento de la hepatitis B crénica? C) Menor indice de resistencia.
D) Todas ellas.

Respuestas Correctas
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