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Abstract

A new era in medical science has dawned with the realization
of the critical role of the “forgotten organ”, the enteric flora,
in generating a variety of functions which sustain health and,
when disrupted, may lead to disease. Central to this beneficial
interaction between the flora and man is the manner in which
the bacteria contained within the gut “talk” to the immune
system and, in particular, the immune system that is so wides-
pread within the gut itself, the gut- (or mucosa-) associated
lymphoid tissue (GALT or MALT). Into this landscape come
two new players: the probiotic and the prebiotic. While many
products have masqueraded as probiotics, only those which
truly and reproducibly contain live organisms and which have
been shown, in high quality human studies, to confer a health
benefit can actually claim this title. Several human disease
states have benefited from the use of probiotics, most no-
tably, diarrheal illnesses, some inflammatory bowel diseases,
and certain infectious disorders. To this list, the irritable bowel
syndrome can now be added. Prebiotics, typically carbohydra-
tes, promote the growth of one or more species of beneficial
commensal organisms, however, less data is available on the
benefits of prebiotics in man. Though this is an exciting area
with much potential for therapeutic benefit, we need more
high quality trials of both probiotics and prebiotics in digestive
disorders as well as laboratory investigations of their mecha-
nisms of action.

La microflora intestinal normal es un factor esencial
para la salud

La microflora gastrointestinal humana (o microbiota) es un
complejo ecosistema de aproximadamente 300 a 500 especies
bacterianas que incluyen alrededor de 2 millones de genes (el
“microbioma”)." Asi, el nimero de bacterias en el intestino es
unas 10 veces mayor que el de todas las células del organismo
humano. En el momento del nacimiento, el tubo digestivo
humano es estéril; las bacterias ingresan al intestino con la
primera comida. Después de la infancia, la composicion de la
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Resumen

En la ciencia médica ha surgido una nueva era a partir del reco-
nocimiento del importante papel del “6rgano olvidado”, la flo-
ra intestinal, en diferentes funciones para mantener la salud, las
cuales, al interrumpirse, pueden asociarse con la aparicion de
enfermedades. Un elemento central de esta interaccion bene-
ficiosa entre la microflora y el ser humano es la modalidad me-
diante la cual las bacterias del tubo digestivo “se comunican”
con el sistema inmunitario y, de modo particular, con las células
inmunitarias diseminadas en el propio tubo digestivo, el tejido
linfoide asociado con las mucosas (GALT o MALT). En este esce-
nario se describen dos nuevos componentes: los probidticos y
los prebidticos. Si bien muchos productos son sefalados como
probidticos, sélo pueden considerarse como tales aquellos que
de modo real y reproducible contienen organismos vivos y se
asocian con beneficios para la salud en estudios de alta calidad
metodoldgica con seres humanos. En muchas enfermedades se
observaron beneficios relacionados con el uso de probiéticos,
de manera especial en los sindromes diarreicos, en algunas en-
fermedades inflamatorias intestinales y en ciertas infecciones.
En la actualidad puede incorporarse a esta lista el sindrome
de intestino irritable. Los prebidticos, tipicamente hidratos de
carbono, estimulan el crecimiento de una o mas especies de
organismos comensales beneficiosos; se dispone de menos da-
tos vinculados con los beneficios de los prebidticos en los seres
humanos. Si bien se trata de un tema apasionante con muchos
potenciales beneficios terapéuticos, se necesitan mas ensayos
de alta calidad tanto acerca de los probiéticos como de los pre-
bidticos en las enfermedades digestivas, asi como investigacio-
nes de laboratorio vinculadas con sus mecanismos de accion.

microflora intestinal permanece relativamente constante. En
efecto, se ha sefalado que la composicion de la flora de cada
individuo es tan caracteristica que podrfa utilizarse como una
alternativa a las huellas digitales. Cuando se la altera, la flora
tiene una destacada capacidad para regenerarse y retornar de
modo exacto al mismo estado que tenia previamente.

Debido a la motilidad normal del intestino (peristalsis) y a
los efectos antimicrobianos del acido gastrico, el estbmago
y el intestino delgado proximal contienen un numero
relativamente pequefio de bacterias en los individuos sanos; en
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hasta el 33% de los cultivos yeyunales no es posible detectar
bacterias. La microbiologia del fleon terminal representa

una zona de transicién entre el yeyuno, que contiene
predominantemente especies aerobias, y la densa poblacion
de anaerobios que se encuentra en el colon. El nimero de
bacterias puede alcanzar tanto como 10° UFC/ml en el ileon
terminal inmediatamente proximal a la valvula ileocecal, con
un predominio de organismos gramnegativos y anaerobios.
Al ingresar al colon, las concentraciones de bacterias y la
variedad de la flora entérica cambian de manera destacada.
Pueden encontrarse concentraciones tan elevadas como

102 UFC/ml, integradas en especial por anaerobios como
Bacteroides, Porphyromonas, Bifidobacterium, Lactobacillus y
Clostridium, con una proporcion entre las bacterias anaerobias
y aerobias del orden de 100-1 000:1. El predominio de los
anaerobios en el colon refleja las muy bajas concentraciones
de oxigeno de este érgano; la flora simplemente se

adapto a sobrevivir en un entorno hostil. En un segmento
seleccionado del intestino, la composicién de flora también
muestra variaciones en la extension de su diametro, con
ciertas bacterias que tienden a adherirse a la superficie de la
mucosa mientras que otras predominan en la luz. En los seres
humanos, la composicién de la flora puede modificarse por la
edad, la dieta, las condiciones socioeconémicas y, por sobre
todo, por el uso de antibiéticos.

La flora bacteriana entérica normal incide en diferentes
funciones intestinales y desempena un importante papel en la
nutricion, en el mantenimiento de la integridad de la barrera
epitelial y en la promocién de la inmunidad de la mucosa.

Los alcoholes y los azlcares no absorbibles de la dieta, como
la lactosa, son recuperados por las disacaridasas bacterianas,
convertidos en acidos grasos de cadena corta (AGCC) y
empleados como fuente de energia por la mucosa colénica.
Los AGCC estimulan el crecimiento de las células del epitelio
intestinal y controlan su proliferacion y diferenciacion. Algunos
nutrientes y vitaminas, como el folato y la vitamina K, son
producidos por las bacterias entéricas. La relaciéon entre el
sistema inmune del huésped y la flora no patogénica resulta
importante para la proteger al huésped de la colonizacién por
especies patégenas.? En este sentido, las bacterias intestinales
producen una variedad de sustancias, desde acidos grasos
relativamente inespecificos y peroxidos hasta bacterioquinas
sumamente especificas, que pueden inhibir o eliminar

otras bacterias potencialmente patégenas. El metabolismo
bacteriano de algunos medicamentos (como la sulfasalazina)
en la luz intestinal es esencial para la liberaciéon de las
fracciones activas.

La flora intestinal en las enfermedades

Asi como recién en la actualidad estamos comenzando a
entender el papel esencial de la flora en la salud, sélo en los
Ultimos anos se ha comprendido la verdadera extension de las
consecuencias de la alteracion de la flora o de su interacciéon
con el huésped y sobre la salud. Algunas de estas alteraciones
son relativamente evidentes: por ejemplo, cuando muchos
componentes de la flora normal son eliminados o suprimidos
por la administracion de antibioticos de amplio espectro,
se establecen las condiciones para que otros organismos
potencialmente patégenos tomen su lugar y provoquen
enfermedades.* El ejemplo clasico de esta alteracién es la
diarrea asociada con los antibioticos y su manifestaciéon mas
letal, la colitis por Clostridium difficile. Esta enfermedad
potencialmente mortal se produce habitualmente en los

pacientes debilitados o de edad avanzada que han sido
internados o viven en una residencia para ancianos y han
recibido recientemente un tratamiento antibiético. Se presume
que perturbaciones similares de la flora se encuentran
involucradas en una forma devastadora de inflamacién
intestinal que puede tener lugar en neonatos y especialmente
en los nifos prematuros: la enterocolitis necrotizante. En otras
situaciones, las bacterias simplemente se localizan donde

no deberian encontrarse: si se reduce la motilidad digestiva,
disminuye de manera importante la secrecién acida gastrica

u ocurren ambas cosas, el entorno provoca la proliferacion

en el intestino delgado de organismos que normalmente
estan confinados al colon. Esta condicion se denomina
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado y puede
alterar de manera significativa tanto la digestiéon como la
absorcién de los alimentos.

En otras situaciones, se perturba la interaccion inmunolégica
con la flora y el huésped puede comenzar a identificar sus
constituyentes como organismos perjudiciales, con una
respuesta inflamatoria inapropiada que puede finalmente dar
lugar a procesos como la enfermedad inflamatoria intestinal.
En otros contextos, las lesiones del epitelio intestinal facilitan
la permeabilidad de la pared intestinal y permiten que las
bacterias (en forma completa o parcial) avancen hacia los
compartimientos de la submucosa e incluso a la circulaciéon
sistémica, con el potencial de provocar una sepsis catastréfica.
Se presume que este mecanismo forma parte de muchas de
las infecciones que se producen en los pacientes criticamente
enfermos en las unidades de cuidados intensivos, por ejemplo.

Mas recientemente, se ha involucrado a los cambios
cualitativos de la microbiota en la patogénesis de una
epidemia global: la obesidad. Se postula que un cambio en
la composicién de la flora, con predominio de una poblacion
bacteriana con mayor avidez para la extraccién de nutrientes
absorbibles y un mayor aporte de calorias al huésped, podria
desempefiar un papel importante en la obesidad. Estos
ensayos se fundamentan en la aplicacion de tecnologias
modernas (gendémica, metagendémica, metabolémica) para el
estudio de la flora colénica y tienen la capacidad de exponer la
verdadera diversidad y el perfil metabolico de la microbiota y la
real extension de sus cambios en las enfermedades.

El concepto de probiético
Prebidticos y simbidticos

Se consideran prebidticos los alimentos fermentables
pero no digeribles que se asocian con beneficios en el
huésped mediante la estimulacion selectiva del crecimiento
y la actividad de una o de un nimero limitado de especies
bacterianas en el colon. En comparacién con los probidticos,
los cuales introducen bacterias exdégenas en el colon humano,
los prebidticos estimulan el crecimiento preferencial de una
proporcion limitada de flora comensal saludable previamente
establecida, en especial, aunque no de modo exclusivo, los
lactobacilos y las bifidobacterias. Los oligosacaridos de la
leche humana se consideran el prototipo de los prebioticos,
ya que facilitan el crecimiento preferencial de Bifidobacteria
y Lactobacilli en el colon de los neonatos que se alimentan
exclusivamente con la lactancia. Este fendmeno puede explicar
algunos beneficios, entre ellos los inmunitarios, que se
destacan en los nifos alimentados de este modo.

Los Unicos prebiodticos de los cuales se dispone de
informacion suficiente para su evaluacion y probable
clasificacion como alimentos funcionales son los fructanos
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semejantes a la inulina, que presentan uniones beta (2-1) que
limitan su digestion por las enzimas del intestino proximal, y
los fructooligosacaridos. Ambos se presentan en cantidades
significativas en muchas frutas y hortalizas comestibles, como
el trigo, la cebolla, la achicoria, el ajo, el puerro, la alcachofa y
la banana. Debido a su estructura quimica, los prebiéticos no
se absorben en el intestino delgado, sino que son fermentados
en el colon por bacterias endégenas con produccién de
energia y de sustratos metabdlicos. El 4cido lactico y los acidos
carboxilicos de cadena corta constituyen los productos finales
de la fermentacion.

La mayor parte de los datos relacionados con los potenciales
beneficios de los prebidticos para la salud se obtuvieron
de estudios experimentales con animales y ensayos en
seres humanos con un pequefio nimero de participantes;
no se dispone de suficientes estudios prospectivos y de
adecuado nivel estadistico en el contexto de enfermedades
gastrointestinales que permitan elaborar conclusiones
definitivas.

Los simbidticos, definidos como la combinacion de un
probidtico con un prebidtico, tienen como objetivo el
incremento de la supervivencia y la actividad de los probioticos
confirmados in vivo, asi como la estimulacion de los ejemplares
enddgenos de Bifidobacteria y Lactobacilli. Nuevamente, son
escasos los datos acerca de su eficacia en las enfermedades de
los seres humanos.

Probidticos

Los probidticos, que en griego significa “para la vida”, se
definen como organismos vivos que, cuando se ingieren
en la cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos para
la salud del huésped. Existen varios suplementos disponibles
en el comercio que contienen microorganismos viables con
propiedades probidticas. Los probidticos mas frecuentemente
empleados son las bacterias productoras de 4cido lactico y
las levaduras no patégenas. Si bien se propuso la utilizacion
de probidticos en enfermedades inflamatorias, infecciosas,
neoplésicas y alérgicas, no se identificé aun la cepa ideal de
probidticos para su uso con estas indicaciones. La interpretacion
de los datos disponibles acerca de los probiéticos se ve limitada
por la variabilidad en la seleccion de la cepa, la dosis, el vehiculo
y la evaluacién de la viabilidad y la eficacia.

Los probioticos fueron descritos por primera vez por
Metchnikoff en 1908, sobre la base de sus observaciones
acerca de la longevidad de individuos que vivian en cierta
region de Bulgaria y que él habia atribuido a la ingestion
regular de un producto lacteo fermentado. A partir de
entonces, a lo largo de los afos aparecieron muchos
productos en los comercios de alimentos y en los estantes
de los supermercados que incluyen la denominacion de
“probidtico” en sus etiquetas. Son muy pocos los que
satisfacen la definicion indicada lineas arriba:

1. Pueden no contener organismos vivos o no haber
sido probados de modo adecuado para asegurar que los
microorganismos sobreviviran en las condiciones (temperatura
de almacenamiento) o por el periodo (dias, semanas o meses)
que se sefala.

2. Pueden no conferir beneficios para la salud, ya sea debido
a que nunca fueron probados en los seres humanos, o bien
porque las pruebas efectuadas han sido inapropiadas o incluso
negativas.

Otras variables relacionadas con el control de calidad
aumentan las complicaciones vinculadas con los probioticos.

6

¢El producto realmente contiene el microorganismo y la dosis
que se sefala en la etiqueta? Lamentablemente, cuando

los investigadores analizaron algunos de estos productos
verificaron que no sélo los organismos mencionados como
vivos estaban en realidad muertos, sino que los productos
contenfan microorganismos (incluso patdgenos) que no se
presumia que estaban presentes.®

Algunas compafifas productoras de probiéticos han realizado
esfuerzos importantes para asegurar que sus productos
contienen los organismos correctos en la dosis apropiada.
Estos productos pueden garantizar la supervivencia de los
microorganismos a lo largo del tiempo y en las condiciones
especificadas en la etiqueta. La definicion acerca de los
probables beneficios sobre la salud que parecen brindar estos
productos solo puede deducirse mediante el examen critico de
la bibliografia médica. Afortunadamente, un mayor nimero
de ensayos clinicos de mejor calidad se encuentran en curso
y permitirdn orientar al consumidor acerca del producto mas
adecuado para una enfermedad determinada. Este aspecto
es de fundamental importancia: no hay dos probiéticos
iguales. Aun las distintas cepas de una misma especie pueden
tener grandes diferencias e incluso efectos antagénicos. Si
bien se ha propuesto el uso de probidticos en enfermedades
inflamatorias, infecciosas, neoplésicas y alérgicas, aln no se
determiné cual es la cepa ideal para la mayor parte de estas
indicaciones, a pesar de los progresos continuos en esta area.
Mientras que se ha sugerido la combinacién de probidticos
con el objetivo de maximizar los efectos, debe sefalarse que
se demostré que algunas de estas asociaciones pueden ser
antagoénicas y no sinérgicas en ciertas situaciones.

Una de las dreas de investigacién mas activas corresponde
a la de los potenciales mecanismos de accién de los
probidticos, alguno de los cuales se identificaron en estudios
experimentales. Entre los probables mecanismos de accion
descritos en esos ensayos se incluyen las interacciones
metabolicas competitivas con gérmenes patdgenos, la
produccion de sustancias quimicas (bacterioquinas) que
inhiben en forma directa otras bacterias o virus, la inhibicién
del movimiento bacteriano a través de la pared intestinal
(traslocacion), la estimulacién de la funcién de la barrera
mucosa y la senalizacion del epitelio y del sistema inmune para
la modulacién de la respuesta inflamatoria e inmunitaria.

Los probiodticos pueden también elaborar otros productos
qufmicos, como los neurotransmisores que se encuentran
normalmente en el tubo digestivo, los cuales pueden
modificar otras funciones intestinales, como la motilidad y la
sensibilidad. La produccion de compuestos bioldgicamente
activos por parte de los microorganismos probidticos promete
ser una de las dreas mas interesantes de la investigacion
en este ambito. Resulta obvio que varios probioticos tienen
diferente actividad en relacion con cada una de estas acciones;
algunos son avidos productores de péptidos antibacterianos
y pueden convertirse en activos participantes del tratamiento
de ciertas infecciones, mientras que otros son potentes
agentes antiinflamatorios. Se demostré que otros probidticos
incrementan la funcion de la barrera epitelial mediante efectos
directos sobre la expresion de la mucina, las proteinas del
citoesqueleto y las uniones estrechas intercelulares, y por
medio de efectos indirectos que surgen de la interaccién entre
las bacterias, la mucosa y el MALT.

Las potentes acciones antiinflamatorias de algunos
probidticos permitieron enfatizar el potencial terapéutico
de estos agentes mas alla de su capacidad para desplazar
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a otros microorganismos y han conducido a su evaluacion
en la enfermedad inflamatoria intestinal. En un modelo de
colitis en experimentacién animal (ratones genomodificados
con deficiencia de interleuquina 10), por ejemplo, un

grupo de investigadores comprobd que tanto Lactobacillus
como Bifidobacterium producian una reduccion paralela

e importante de la inflamacion del colon y el ciego y en la
produccion de las citoquinas proinflamatorias (interferon
gamma, factor de necrosis tumoral alfa e interleuquina 12),
mientras que se mantenian los niveles del factor transformante
de crecimiento beta, una citoquina antiinflamatoria. Se
demostraron efectos similares para la combinacion de
probidticos VSL#3 en modelos experimentales de colitis; estos
efectos antiinflamatorios podrian, en realidad, transmitirse
por medio del ADN bacteriano aislado. Resulta llamativa

la observacién, nuevamente en modelos con animales, de
la capacidad de los probiéticos administrados por via oral
para desencadenar acciones antiinflamatorias en regiones
anatdmicas separadas del intestino, como una articulacion
inflamada. Probablemente los mecanismos de accién de
muchos probiéticos en un determinado estado de salud o
enfermedad sean de origen multifactorial.

Acerca del papel de los probioéticos en las enfermedades
digestivas

Mientras que en los estudios experimentales se sugieren
los potenciales beneficios de los probiéticos en diferentes
enfermedades gastrointestinales, pancreaticas y hepaticas, los
datos clinicos consolidados se reducen a tres areas principales:
las infecciones, la enfermedad inflamatoria intestinal y el
sindrome de intestino irritable (SlI).6

En relacion con la diarrea infecciosa, se sefalan dos areas
principales de eficacia para los probiéticos: la diarrea asociada
con los rotavirus y la provocada por Clostridium difficile. En
distintos estudios se menciona que los probidticos pueden
ser eficaces para la diarrea inducida por los rotavirus, con
acortamiento de la duracién de esta enfermedad que
constituye un azote para las guarderias y otros entornos
similares.”® En un metandlisis de 9 ensayos a doble ciego
y controlados con placebo se sugirié que los probidticos
(Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus, L.
bulgaricus, L. GG Enterococus fecium SF68, y Bifidobacterium
longum) parecian eficaces para prevenir la diarrea asociada
con el uso de antibiéticos.® La digestion proteolitica de las
toxinas A y B por medio de las proteasas podria explicar, al
menos de modo parcial, el efecto protector de Saccharomyces
boulardii sobre la diarrea inducida por C. difficile. Otros
autores demostraron que Lactobacillus plantarum evita los
episodios recurrentes de diarrea por C. difficile e incluso
sugirieron que la administracién de cepas no toxigénicas de
esta bacteria puede evitar la diarrea por las cepas toxigénicas
en el 87% a 97% de los pacientes.

El fundamento del uso terapéutico de los probidticos en las
enfermedades inflamatorias intestinales y sus complicaciones,
como la pouchitis y las recidivas posoperatorias de la
enfermedad de Crohn, se deriva de la hipotesis segun la
cual la microflora intestinal endégena desempefia un papel
importante en la patogénesis de estas afecciones.’® Los datos
obtenidos de numerosos trabajos controlados en los que se
evaluaron diferentes organismos probidticos, incluidos cepas
de Escherichia coli no patogénica, Saccharomyces boulardii
y Bifidobacterium, sugieren la eficacia de los probiéticos en
el mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa y en el

tratamiento de las recaidas leves a moderadas. Otros estudios
fueron menos favorables.™
Se probo la eficacia de VSL#3, una asociacion de probioticos
gue contiene ocho cepas diferentes, en la prevencién
primaria y el mantenimiento de la remision en los pacientes
con pouchitis, una variante de la colitis ulcerosa que se
manifiesta en el neorrecto en los pacientes que requirieron
una colectomia total con pouch ileoanal. En un estudio, se
mantuvo la remisién en el 85% de los participantes que
utilizaban VSL#3 en comparaciéon con el 6% de quienes
recibian placebo. En contraste con estos hallazgos alentadores
vinculados con la colitis ulcerosa, una revisién de la bibliografia
disponible acerca del uso de los probidticos durante la etapa
aguda o bien durante el mantenimiento de la remision en la
enfermedad de Crohn brind6 resultados poco promisorios."
Quizd como demostracion de la escasez de tratamientos
disponibles que realmente modifiquen el curso de la
enfermedad, las personas con Sl recurren con frecuencia
a la utilizacion de practicas complementarias y medicinas
alternativas. Entre los mas importantes de estos enfoques
se encuentran varios esquemas de dietas, incluidas las de
exclusién, y diferentes suplementos nutricionales. En Europa,
en particular, donde muchos de esos productos se publicitan
en funcién de su efecto “estimulante de la inmunidad” o “de
mejorfa de la salud”, los probioticos se utilizan ampliamente
como suplementos nutricionales para los pacientes con SlI.
Recientemente, sobre la base de datos experimentales de
laboratorio y también de ensayos clinicos, el concepto de
utilizacion de los probidticos en el Sl comenzé a abrirse
paso en el contexto de la medicina convencional. Si bien
los probidticos se emplearon empiricamente por un tiempo
en el tratamiento del SlI, algunos descubrimientos recientes
permiten un sustento mas formal para su uso en este ambito.
Se incluye el claro reconocimiento de la probable induccién
del SIl como consecuencia de la gastroenteritis bacteriana
(Sl posinfeccioso) y de la frecuente presencia de disfuncién
inmune y cambios cualitativos en la flora en el Sl en general.?
Hasta el afio 2000, en un pequefio numero de estudios se
evalué la respuesta del Sll a las preparaciones con probioticos
y, dado que los resultados eran dificiles de comparar debido
a las diferencias en el disefo metodolégico, las dosis y la cepa
de probidticos, se describieron ciertos parametros de mejoria
sintomatica, que no fueron constantes.'?
Desde entonces, en ensayos posteriores se investigd
la respuesta a un nimero definido de organismos y se
encontraron tendencias discernibles. Asf, una cantidad de
microorganismos, como Lactobacillus GG, L. plantarum,
L. acidophilus, L. casei, la asociacion de probidticos VSL#3
y Bifidobacterium animalis, se asociaron con la mejoria
de sintomas individuales del Sll, como el meteorismo, la
flatulencia y la constipacion. En sélo unos pocos productos se
sefalaron modificaciones en el dolor y los sintomas globales
del SII.'*'> Entre ellos, Bifidobacterium infantis 35624 llama
la atencion de manera particular. En el primer estudio con
este organismo se demostré su superioridad tanto sobre
un lactobacilo como sobre el placebo para cada uno de
los sintomas cardinales del Sl (dolor o molestia abdominal,
distensién/meteorismo y alteraciones en la defecacion),
asi como sobre un sistema de puntuaciéon combinado.'®
En un estudio con mayor nimero de participantes para la
estimacion de la dosis, de 4 semanas de duracion, se evalud
el mismo Bifidobacterium en mas de 360 sujetos con Sl y se
confirmé la eficacia de este organismo en una dosis de
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108 UFC/ml; nuevamente, todos los sintomas fundamentales
del SIl mejoraron de modo significativo y, en una valoracion
global de los sintomas de la enfermedad, se observo al final
del tratamiento una ganancia terapéutica superior al 20% para
la dosis efectiva del probidtico en relaciéon con el placebo."”

Se requieren futuros estudios aleatorizados, controlados, a
largo plazo y con gran cantidad de participantes con esta cepa
de Bifidobacterium en sujetos con SlI, con una evaluacién
detallada de sus mecanismos de accién. Se propusieron
diferentes mecanismos de accion para los probidticos en el SlI,
incluido el efecto antiinflamatorio, asi como sobre la motilidad
y la sensibilidad.'®

Seguridad del tratamiento

Muchas diferentes especies, cepas y preparaciones de
probidticos se han utilizado por décadas por parte de millones
de individuos sanos y enfermos, aunque los datos definitivos
acerca de la seguridad son escasos. En una cuidadosa revision
critica efectuada en 2006, Boyle-Browne y Tang concluyeron
que, si bien los probidticos se caracterizan por una excelente
seguridad global, deben emplearse con precaucion en ciertos
grupos de pacientes, en particular los neonatos prematuros
o con deficiencias en la inmunidad.' Citaron casos clinicos
de abscesos y de endocarditis en relacion con el uso de
probidticos; en muchas ocasiones, el probidtico obtenido en
los cultivos del tejido infectado era mas probablemente un
contaminante no patdgeno que el verdadero agente causal.

Los temores vinculados con la potencial traslocacion de
los probioticos a través del intestino para desencadenar
sepsis fueron disipados por la ausencia de casos descritos
en los estudios con pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y otros procesos en los cuales la barrera intestinal se
encuentra comprometida. Deben destacarse dos precauciones.

lactantes con sindrome de intestino corto, y la segunda se
vincula con el incremento de la mortalidad en los sujetos
con pancreatitis aguda grave a quienes se les administrd
una combinacion de probidticos por via nasoenteral. Estos
fallecimientos no se asociaron con sepsis, sino con isquemia
intestinal de etiologia aiin no aclarada.?°

Conclusiones

Se ha iniciado una nueva era en la ciencia médica con la
identificacion del papel esencial del “érgano olvidado”, la
flora intestinal, en una variedad de funciones que permiten
el mantenimiento de la salud, las cuales, al ser alteradas,
desencadenan enfermedades. Un elemento central de este
vinculo beneficioso entre la flora y el ser humano es el modo
en el cual las bacterias contenidas en el intestino interacttan
con el sistema inmune disperso en el mismo tubo digestivo.
En este escenario se destaca el papel de los probidticos. Si
bien muchos productos son difundidos como tales, sélo deben
llamarse probidticos a los que en forma real y reproducible
contienen organismos vivos y que mostraron beneficios
para la salud en estudios de alta calidad con seres humanos.
Algunas afecciones pueden mejorar con el uso de probidticos,
en especial los sindromes diarreicos, algunas enfermedades
inflamatorias intestinales y ciertos procesos infecciosos. En la
actualidad, puede adicionarse el SlI a esta lista. Se necesitan
mas estudios de alta calidad acerca de trastornos digestivos,
asi como un mayor nimero de investigaciones de laboratorio
relacionadas con los mecanismos de accién.?!

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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La primera se relaciona con los casos de sepsis ocurridos en
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Informes seleccionados

Amplias resenas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espanol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas seleccionadas

1- La Pancreatitis Inducida por Drogas
Nitsche C, Jamieson N, Lerch M, Mayerle J

Ernst Moritz Arndt University Greifswald, Greifswald, Alemania; Glasgow
Royal Infirmary, Glasgow, Reino Unido

[Drug Induced Pancreatitis]

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
24(2):143-155, Abr 2010

Mas de 500 farmacos han sido involucrados en la induccion
de pancreatitis. Sin embargo, el nivel de evidencia es bajo,
dado que la mayor parte de la informacion proviene de
comunicaciones de casos Unicos. La causalidad definida
pudo demostrarse solo para 31 medicamentos.

En el periodo comprendido entre 1968 y 1993 se
comunicaron a la OMS, en total, 525 farmacos como causa
presunta de pancreatitis aguda como efecto adverso no
deseado. En general, los farmacos son considerados una
causa infrecuente de esta enfermedad y en la mayoria de los
casos los pacientes cursan con formas leves y autolimitadas.
La verdadera incidencia de esta complicacion no se conoce.
Mas aun, las pruebas sobre la asociacion causal entre farmacos
y pancreatitis son escasas. La mayoria de la informacion
proviene de comunicaciones de casos Unicos y de algunos
estudios de casos y controles. El mecanismo por el cual
ciertos farmacos pueden desencadenar pancreatitis contintia
siendo especulativo en la mayoria de los casos. En general,
se atribuye a un farmaco el origen de la pancreatitis cuando
no se encuentra otro motivo que la justifique, cuando esa
medicacién ya habia generado un cuadro similar en otros
casos y cuando los sintomas desaparecen con la interrupcién
del tratamiento.

Epidemiologia

La verdadera incidencia de la pancreatitis inducida por
farmacos es dificil de determinar; se estima en alrededor de
0.1% a 2% de todos los casos de pancreatitis aguda.

Los datos epidemioldgicos sefialan que ciertas poblaciones
podrian tener un mayor riesgo. Tal es el caso de los pacientes
pediatricos, los ancianos, las mujeres, los enfermos con
infeccién avanzada por VIH y los portadores de enfermedad
inflamatoria intestinal.

Diagnéstico, tratamiento y prevencion

Para establecer el diagnostico de pancreatitis
medicamentosa deben excluirse las causas mas frecuentes:
litiasis y alcohol. Es necesario interrogar minuciosamente sobre
los farmacos que recibe el paciente. Aquellos con sospecha de
inducir pancreatitis deberfan suspenderse y, si no es posible,
rotarse a otro alternativo.

Si los sintomas desaparecen con la suspension del
tratamiento, la pancreatitis medicamentosa se considera
probable.

La reexposicion al farmaco se intentara solo en los casos en
los que los beneficios superen al riesgo de un nuevo episodio

de pancreatitis. Si esto ocurre, se considera el tratamiento una
causa definida de pancreatitis y se lo suspende de manera
definitiva. Ademas, se tomaran las medidas recomendadas
para el tratamiento de un episodio de pancreatitis aguda de
cualquier etiologia.

Farmacos que inducen pancreatitis
Clasificacion de los hallazgos

El papel de los farmacos en la aparicion de la pancreatitis es
dificil de probar, dado que la mayor parte de la informacién
proviene de informes de casos Unicos.

La mayoria de los autores utilizan la clasificacién de
evidencias de Karch y Lasagna, que categoriza los agentes
causales como definidos, probables o posibles. Segun
esta clasificacién, un farmaco es la causa definida de una
enfermedad si existe una secuencia temporal entre su ingesta
y la aparicion de los sintomas, con un patrén conocido y
si, ademads, dichos sintomas mejoran con la suspension del
tratamiento y reaparecen con una nueva exposicion a él.

Se considera que un farmaco es la causa probable de
una enfermedad cuando existe una secuencia temporal y
los sintomas no pueden explicarse por ninguna otra causa,
aunque no haya existido una verificacién por la reexposicion.

En los casos en los que el medicamento es la causa posible
de la enfermedad, si bien también existe una secuencia
temporal entre la exposicién y la aparicion de los sintomas,
estos podrian estar justificados por el cuadro clinico del
paciente, otras enfermedades concomitantes u otros agentes
terapéuticos.

Resumen de los informes de casos

La evaluacion de los informes de casos resulta dificil, dado
que los criterios aplicados para el diagndéstico de pancreatitis
aguda no fueron siempre uniformes, ni la informacién referida
al farmaco fue lo suficientemente precisa.

En 2001, Anderson publicd una revisién de todos los casos
de pancreatitis inducida por farmacos comunicados entre
1968 y 1999 al comité danés a cargo de los efectos adversos
de los medicamentos.

El total de casos fue de 47 en los que 31 farmacos
estuvieron involucrados. Aquellos que se juzgaron como causa
definida de pancreatitis en ese trabajo fueron: la mesalazina
(9 casos, 3 de ellos con reexposicién), la azatioprina
(5 casos, 2 con reexposicion) y la simvastatina (1 caso con
reexposicion). Otros 29 medicamentos se consideraron como
causa probable y 13 mas como posibles. Los incluidos en
estos dos grupos que afectaron a 1 o 2 pacientes fueron
griseofulvina, 5-ASA, ticlopidina, fluvastatina, colestiramina,
furosemida, enalapril, captopril, etinilestradiol mas
levonorgestrel, didanosina, stavudina, zalcitabina, ritonavir,
vacuna MMR, interferén alfa b, fenilbutazona, alopurinol,
paracetamol, codeina, oxcarbazepina, valproato, litio,
clozapina, amoxapina, clomipramina, imipramina y el inhibidor
fosfodiéster UK 61260.

En el trabajo de Andersen, 68% de los pacientes tuvieron
pancreatitis grave que requirié internacion y 9% de ellos
fallecieron. Esto ultimo ocurrié en pacientes que habian



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

recibido valproato (n = 2), clomipramina (n = 1) y azatioprina
(n=1). Los autores de este trabajo suponen que la patologia
de base de esos pacientes pudo haber contribuido a esa
evoluciéon mortal.

El lapso promedio entre la administracion del farmaco y
la aparicion de la pancreatitis aguda fue de 5 semanas
(intervalo 2 a 36).

En otro andlisis de casos de pancreatitis medicamentosa
comunicados al Swiss Central Office for Adverse Drug
Reactions entre 1981 y 1993, publicado por Werth en
1995, los farmacos mas implicados en mas de un caso
fueron los derivados de las sulfonamidas, la indapamida, la
hidroclorotiazida, el acido valproico y algunos AINE como el
4cido tolfendmico y el piroxicam.

Otro informe de los Paises Bajos incluyé 55 casos de
pancreatitis medicamentosa. Después de depurarlos por
aspectos metodoldgicos, quedaron 34. Nueve de ellos fueron
clasificados como definidos, 10 como probablesy 15 como
posibles. Los farmacos considerados como causa definida
(con reexposicion) fueron: azatioprina, cimetidina, interferon
alfa, metildopa, metronidazol, olsalazina y oxifenbutazona. La
mortalidad en esta serie fue del 15%.

En 1995, Lankisch publicé un estudio retrospectivo basado
en una encuesta completada por 45 departamentos de
gastroenterologia de Alemania con referencia a la incidencia
de pancreatitis inducida por farmacos. De un total de
1 612 casos de pancreatitis comunicados en un periodo de
un ano, 22 correspondieron a la causa mencionada (1.4%).
Los farmacos involucrados fueron azatioprina (n = 6),
mesalazina-sulfasalazina (n = 5), ddl (n = 4), estrogenos
(n = 3), furosemida (n = 2), hidroclorotiazida (n=1) y
rifampicina (n = 1). En sélo 3 de los casos hubo reexposicién
(2 por azatioprinay 1 por mesalazina).

Trivedi y col. publicaron la revisién mas completa, que
incluyo los casos de pancreatitis aguda inducida por farmacos
comunicados en la literatura médica entre 1966 y abril
de 2004. Los autores utilizaron su propia clasificaciéon: los
farmacos de clase | habian sido identificados en por lo menos
20 informes de casos con por lo menos una reexposiciéon. Los
de clase Il habfan sido implicados en mas de 10 pero menos
de 20 informes de casos, con reexposicion o no. Los de
clase lll fueron todos los demas, que habian sido comunicados
en menos de 10 informes y que aun asi figuraban en los
archivos de la FDA. Teniendo en cuenta esta clasificacion,
algunos fueron reclasificados como causa definida. Tal es el
caso de los opidceos, asparaginasa, pentamidina, citarabina,
esteroides, azatioprina, 6-mercaptopurina, tetraciclinas,
trimetoprima-sulfametoxazol, furosemida y sulindac.

Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles recientemente publicados
obtuvieron resultados diferentes de los observados en el
analisis de los informes de casos en los que la gravedad y el
riesgo de pancreatitis medicamentosa fueron sobrestimados.

Datos epidemioldgicos provenientes del Reino Unido
Lankashire y col. revisaron la base de datos de los Médicos
Generales del Reino Unido en el periodo 1989-1998 e
identificaron 3 673 pacientes con pancreatitis aguda. Cada
uno de ellos fue apareado con tres controles. Analizaron la
exposicion a 12 farmacos diferentes registrados por la OMS y
la Medicine Control Agency como inductores de pancreatitis.
Encontraron que el riesgo de sufrir una pancreatitis aguda
se increment6 9 veces en los que habian recibido inhibidores

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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de la bomba de protones, bloqueantes H2 y mesalazina
en el periodo de 1 a 90 dias antes del comienzo de los
sintomas. En los pacientes que habian recibido esos farmacos
con anterioridad, el riesgo estuvo incrementado entre 3
y 4 veces. En relacion con la azatioprina, se encontré un
incremento del riesgo de 13 veces en quienes la habian
recibido en relaciéon con quienes nunca la habfan tomado.
Los investigadores advirtieron, sin embargo, que el riesgo
aumentado constatado con la mesalazina y la azatioprina
podria deberse a la enfermedad de base de esos pacientes
(enfermedad inflamatoria intestinal) y no a los farmacos
recibidos. Asimismo, creen que los inhibidores de la bomba
de protones y los bloqueantes H2 podrian ser, en realidad,
factores de confusion.

El riesgo verificado para los otros farmacos comunicados
como inductores de pancreatitis aguda estuvo incrementado
solo 2 veces.

Papel de la azatioprina

Floyed publico los resultados de un estudio poblacional
de casos y controles llevado a cabo en Dinamarca en el que
observé un riesgo de pancreatitis aguda 8 veces mayor en
los pacientes que recibian azatioprina como tratamiento
de enfermedad inflamatoria intestinal. Llamativamente, la
pancreatitis aguda no es un efecto adverso observado con la
azatioprina cuando se la usa para tratar otros trastornos, como
la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico o en los
pacientes receptores de trasplante renal. Este hecho avala la
hipdtesis segun la cual la enfermedad inflamatoria intestinal
per se incrementaria el riesgo de sufrir pancreatitis aguda con
independencia de su tratamiento.

En un estudio retrospectivo efectuado en los Paises Bajos,
Weersma evalué 1 564 pacientes tratados con azatioprina
por artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
granulomatosis de Wegener, hepatitis autoinmune,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o postrasplante de
higado o de rifdn. La incidencia de pancreatitis aguda fue
significativamente mayor en los pacientes con enfermedad
de Crohn en comparacion con los que padecian otras
enfermedades.

Evidencias en relacion con el 5 ASA y la sulfasalazina

Un estudio efectuado en Dinamarca sobre la influencia del
5 ASA 'y la sulfasalazina en la aparicion de pancreatitis aguda
llegd a conclusiones similares. El riesgo fue 4 veces mayor para
los pacientes con enfermedad de Crohn y 2 veces mayor en
los portadores de colitis ulcerosa, pero no pudo atribuirse a la
medicacién recibida.

Asociacion entre metronidazol y pancreatitis aguda

El metronidazol se considera una causa definida de
pancreatitis aguda, dado que hay varios casos informados
de reexposicion al farmaco. En un estudio danés de casos y
controles con una poblacién de 1.4 millones de personas,
el odds ratio (OR) de sufrir una pancreatitis aguda en los
individuos que habian recibido metronidazol en los 30 dias
previos a la aparicion de los sintomas fue de 3. Los autores
hacen notar que el riesgo se vio incrementado 8 veces en
los pacientes que recibieron el antibiético como parte del
esquema de erradicacion de Helicobacter pylori, asociado con
un inhibidor de la bomba de protones y otro antibiético.

Medicacion psiquidtrica

Otro estudio danés efectuado sobre la misma poblacién
analizo el riesgo de pancreatitis aguda asociado con el uso
de 4cido valproico, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, antipsicoticos, finasteride, terapia de reemplazo
hormonal para la menopausia, inhibidores de la COX2 y
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estatinas. El riesgo de pancreatitis aguda en relacion con el
4cido valproico resulto levemente aumentado (OR 1.9 a 2.6),
al igual que para los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (OR 1.2). Para los antipsicéticos convencionales,
fue de 2.8. No se encontrd una relacion entre la terapia de
reemplazo hormonal para la menopausia y la pancreatitis.

Respecto de los inhibidores de la COX2, el riesgo fue de
1.4 para el celecoxib y de 1.3 para el rofecoxib. En cambio,
los consumidores de diclofenac tuvieron un riesgo de 5. Sin
embargo, algunos metanalisis demostraron la eficacia de la
administracion preventiva de AINE para evitar la pancreatitis
pos-CPRE, lo que se contradice con el dato antedicho.

En contraposicion a lo referido en los informes de casos, el
riesgo de pancreatitis aguda encontrado por el estudio danés
respecto de las estatinas resultdé muy bajo.

Antihipertensivos

Varios antihipertensivos fueron mencionados en informes
de casos como inductores de pancreatitis. Eland publicé los
resultados de un estudio europeo poblacional multicéntrico
de casos y controles que analizé la relaciéon de los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina Il, diuréticos,
bloqueantes de los canales del calcio y betabloqueantes
con la aparicién de pancreatitis. Incluyé 724 pacientes y
1791 controles apareados. Se encontrd un incremento
del riesgo dependiente de la dosis para los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina Il (OR 1.5), para
los bloqueantes de los canales del calcio (OR 1.5) y para los
diuréticos ahorradores de potasio (OR 1.7). Llamativamente,
el estudio de Whitcomb y col. habia demostrado la eficacia
de los blogqueantes de los canales del calcio para prevenir los
brotes de pancreatitis hereditaria.

Medicacion antiviral

Existen numerosos informes de casos de pancreatitis
inducidos por agentes antivirales, especialmente la didanosina.
Smith analizo el riesgo de pancreatitis en pacientes positivos
para el VIH en la base de datos Eurosida. Encontré 43 casos
entre 9 678 pacientes. La incidencia fue levemente mayor en
los pacientes con un recuento bajo de CD4, pero no hallé
relacion con los farmacos recibidos.

Mecanismos fisiopatolégicos

Los mecanismos fisiopatologicos de la pancreatitis
medicamentosa no estan bien establecidos.

Se propuso un efecto toxico directo para los farmacos que
se difunden en el interior del pancreas, como el metronidazol.
Para las tetraciclinas se sugirié la acumulacion de metabolitos
téxicos. En los casos en los que hay una relacion con la dosis,
se supone que podria existir un mecanismo inmunitario.

En el caso de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina Il, se presume que éstos podrian inducir
angioedema del conducto pancreético o afectar la
microcirculacion pancreética por la alteracion de la fisiologia
del sistema renina-angiotensina.

Sinopsis

Mas de 500 farmacos han sido relacionados con la
induccién de pancreatitis. Sin embargo, el nivel de evidencia
es bajo, dado que la mayor parte de la informacién proviene
de informes de casos Unicos. La causalidad definida pudo
demostrarse para 31 medicamentos. En el resto de los casos,
la relacién causal se considera sélo posible. El tratamiento
de esta forma de pancreatitis, ademas de las medidas que
se adoptan en las de otra etiologifa, implica la suspension del
farmaco agresor.

. Informacion adicional en
' \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114094

2 - Efectos Adversos Gatrointestinales
y Hepaticos de las Drogas Empleadas
para Tratar las Enfermedades Inflamatorias
Intestinales

Rogler G
University Hospital Zurich, Zurich, Suiza

[Gastrointestinal and Liver Adverse Effects of Drugs Used for Treating IBD]

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
24(2):157-165, Abr 2010

El texto provee una sintesis de las caracteristicas
principales, en cuanto al mecanismo de accion y efectos
adversos, de las drogas que se utilizan actualmente en el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales.

Las drogas empleadas en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) ocasionan una importante cantidad
de efectos adversos gastrointestinales y hepaticos.

En los ultimos afos, han surgido muchos ensayos clinicos
con el fin de mejorar la terapéutica de esta enfermedad.

Asi, nuevos farmacos se fueron incorporando al tratamiento
estandar de la Ell.

Aminosalicilatos

Todos los agentes de este grupo (ASA) demostraron ser
relativamente seguros y tuvieron tasas de efectos adversos
(EA) similares a las del placebo. Los EA documentados mas
frecuentes fueron: diarrea (3%), cefaleas (2%), nauseas (2%),
erupciones (1%) y trombocitopenia (< 1%). En la mayoria de
los casos, ante la presentacion de algun EA no es necesario
interrumpir el tratamiento. Sin embargo, puede ser necesaria
la reduccion de la dosis. Curiosamente, ante el cambio de
5-ASA por otro agente, algunos EA mejoran o desaparecen.
Este Ultimo aspecto indicarfa que otros constituyentes serfan
los responsables de los EA.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) se utilizan para la supresion
y reduccién de la inflamacién en una amplia variedad de
enfermedades, como las alérgicas, las reumatoideas, la Ell y
aquellas de tipo autoinmunitario en general.

Diversos estudios relevantes comprobaron que los GC
son los farmacos de primera eleccién para el tratamiento
de la exacerbacion de la Ell. Su administracion por via
sistémica desencadena una gran diversidad de efectos.

Entre los efectos buscados se hallan la reduccién de la
expresion de multiples citoquinas, quimioquinas, quininas y
sus respectivos receptores, como también la disminucion de
moléculas de adhesién y enzimas involucradas en el proceso
inflamatorio, tales como la éxido nitrico sintasa inducible y la
ciclooxigenasa inducible. Los mecanismos moleculares

que determinan la aparicion de los EA aun no han sido
dilucidados. Algunos datos sugieren que ciertos EA
(glaucoma, diabetes) son secundarios a la transactivacion y
otros, a la transrrepresion.

La bibliografia acerca de la afecciéon gastrointestinal cuando
se administran GC orales es controvertida, a la vez que la
popularidad de estos agentes ha decaido tras la introduccién
de los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Se ha
discutido que los GC pueden inducir o propagar Ulceras
pépticas y hemorragia digestiva alta. Por otra parte, existen
datos claros en cuanto al aumento del riesgo de estos EA
ante la administracion conjunta de GC y antiinflamatorios no
esteroides (AINE). En un estudio con una cohorte de 19 880
pacientes ambulatorios con diagnéstico de dermatitis o asma
y en tratamiento con GC sistémicos, se vio que en aquellos

"
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que recibfan AINE y GC el riesgo relativo para Ulcera péptica
fue de 14.6 (intervalo de confianza del 95%, 6.7-32) en
comparacién con quienes sélo recibian AINE.

Por otra parte, algunos informes de casos indican que los
GC pueden ocasionar pancreatitis. La exposicion cronica
a los GC se relaciona con adiposidad central, dislipidemia,
resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa y diabetes
sintomatica.

Los GC inducen resistencia a la insulina a nivel hepatico.
Esto produce supresién alterada de la produccion hepética
de glucosa. Estos cambios del metabolismo lipidico podrian
inducir esteatosis hepatica, pero las pruebas disponibles no
son aun concluyentes al respecto.

Azatioprina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina

Las tiopurinas azatioprina (AZA) y 6-mercaptopurina
(6-MP) son agentes inmunosupresores que se emplean
muy frecuentemente en el tratamiento de la EEl. Ambos
farmacos demostraron su eficacia para inducir y mantener
la remision, tanto de la enfermedad de Crohn como de la
colitis ulcerosa (CU).

Tanto la AZA como la 6-MP sufren modificaciones que
dan origen a su metabolito activo comun, el nucleétido
6-tioguanina (6-TG), que es el efector final capaz de ejercer
actividad inmunosupresora. Si bien este Ultimo agente también
se puede administrar, es oportuno destacar que no existen
ensayos que validen su empleo; investigaciones previas
demostraron aumento de la hepatotoxicidad, probablemente
debido a una dosificacion alta. Ademas, por su absorcién
erratica, la biodisponibilidad varia del 14% al 46%.

Los efectos adversos mas importantes de las tiopurinas son
hepatitis, pancreatitis y dolor abdominal. Los mds comunes
tienen lugar dentro de las primeras 4 semanas del tratamiento.

La hepatotoxicidad es el EA que mas preocupa a los
profesionales que prescriben estos farmacos a sus pacientes.
Los mecanismos por los cuales causan toxicidad hepética
son desconocidos, y puede ser tanto dependiente de la dosis
como independiente de ésta. Este EA puede presentarse
como aumento de las enzimas hepaticas o por cambios
anatémicos del higado. En lo que respecta a este ultimo
punto, las anormalidades hasta el momento descritas han sido:
dilatacién sinusoidal, hiperplasia nodular regenerativa (HNR),
fibrosis, hepatitis y enfermedad venooclusiva. Estos cambios
histopatolégicos se manifiestan cominmente luego de meses
o0 anos de iniciado el tratamiento. Se desconoce si estas
alteraciones son reversibles o no. Sin embargo, hay informes
acerca de la desaparicion de la HNR con hipertensién portal,
tras la suspension de la AZA y la 6-MP.

La HNR puede conducir a hipertension portal con
esplenomegalia, en ausencia de cirrosis hepatica. Un estudio
mostré que, si bien la frecuencia de HNR sintomatica fue baja,
la prevalencia de su forma asintomética fue alta.

Metotrexato

El metotrexato (MTX) inhibe competitivamente la enzima
deshidrofolato reductasa, con lo que impide la sintesis
de tetrahidrofolato, compuesto que se requiere para la
sintesis de ADN. Los tejidos con recambio celular alto son
los més susceptibles. Las complicaciones mas temidas son la
mielosupresion, la fibrosis pulmonar y la hepatotoxicidad.

Si bien la biopsia de tejido hepéatico es la prueba de eleccién

para el diagnéstico de fibrosis hepatica, no puede ser realizada
periédicamente en pacientes con Ell tratados con MTX.
Los cambios histologicos tras la administracion crénica de
MTX son infiltracion lipidica, inflamacién, necrosis celular
y, finalmente, cirrosis. Estos cambios pueden permanecer
silentes durante afnos.

Una revision reciente de Cochrane determiné que la
administracion de 5 mg/dia de acido félico reducirfa la tasa de
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efectos adversos gastrointestinales en un 80%, sin interferir
con la efectividad del MTX.

Ciclosporina y tacrolimus

Cerca del 15% de los pacientes con CU experimentan
una o mas exacerbaciones de su enfermedad que requieren
internacion. De acuerdo con las directrices actuales, estos
pacientes reciben GC, y alrededor del 60% de ellos responden
al tratamiento. La ciclosporina y el tacrolimus son alternativas
a la colectomia para estos enfermos. La aplicacion intravenosa
(IV) de ciclosporina indujo remisién en un 50% a un 80% en
pacientes en quienes los GC no fueron eficaces. Las respuestas
a largo plazo fueron de entre el 40% y el 60%. Este hallazgo
significa que cerca de la mitad de los individuos que hubieran
sido sometidos a colectomia lograron evitarla. La toxicidad
de los inhibidores de la calcineurina se produce cuando se
suministran en dosis altas.

Los EA mas importantes de la ciclosporina son disfuncion
renal, temblor, hirsutismo, hipertensién e hiperplasia gingival.

El tacrolimus se ha convertido en una excelente alternativa
a la ciclosporina en los casos de CU grave. Los principales EA
son temblor, cefaleas e hipertension. También se informaron
nauseas y diarrea como EA en pacientes que fueron sometidos
a transplante renal o hepatico.

N Informacion adicional en
wwwe.siicsalud.com/dato/resiic.php/114095

3 - El Seguimiento a Largo Plazo del Linfoma
Gastrico con Posterioridad al Tratamiento
Conservador

Fischbach W
University of Warzburg, Wrzburg, Alemania

[Long-Term Follow Up of Gastric Lymphoma After Stomach Conserving
Treatment]

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
24(1):71-77, Feb 2010

Con la erradicacion de Helicobacter pylori se consigue, en
general, la remision completa de los linfomas géstricos
MALT en estadio |. Este tratamiento ofrece un excelente
pronostico a largo plazo. La quimioterapia adicional es
innecesaria en ese contexto.

El linfoma gastrico se considera una entidad diferente
de las otras neoplasias linfomatosas y tiene un tratamiento
especifico.

El objetivo de ese tratamiento es, obviamente, la remision
completa. De conseguirse, con cualquiera de las alternativas
terapéuticas existentes, las recafdas son eventualidades poco
frecuentes. El autor comenta que de 417 pacientes con linfoma
gastrico, 202 de tipo MALT y 215 con linfoma difuso de células
grandes tipo B (LDCGB), tratados entre 1993y 2002, sélo el
3.9% de los primeros y el 4.7% de los Ultimos presentaron una
recidiva posterior a una remisién completa inicial.

Durante mucho tiempo, el tratamiento del linfoma géstrico
primario ha sido quirtrgico. Con la reseccion seguida o no de
quimioterapia o radioterapia, segun el estadio, el grado de
malignidad y la persistencia o no de tumor residual, se han
obtenido excelentes resultados. Esta estrategia terapéutica
ha sido cuestionada en la década de 1990, cuando se llegd
a la conclusién de que el tratamiento conservador no era
inferior al quirurgico y presentaba la ventaja de conservar el
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estomago. Ademas, se demostro, en trabajos aleatorizados y
controlados, que la calidad de vida es significativamente mejor
en los pacientes que reciben tratamiento conservador, en
comparacién con los operados o los tratados con cirugia mas
quimioterapia.

Existen actualmente varias opciones de tratamiento
conservador para el linfoma gastrico. En esta revision, el autor
se centra en el tratamiento de erradicacién de H. pylori.

Erradicacion de Helicobacter pylori

En 1993, Wotherspoon y col. trataron a seis pacientes
con linfoma gastrico MALT en estadio | exclusivamente con
la erradicacién de H. pylori. En cinco de ellos se observd
la remisién completa de la lesion, por lo que los autores
concluyeron que dicho tratamiento debia ser el de eleccion
para ese tipo de linfomas.

Varios estudios posteriores mostraron tasas de regresion
del linfoma de hasta 80% tras la erradicacion satisfactoria
del microorganismo. A pesar de ello, persisti6 cierto
escepticismo en relacién con los resultados a largo plazo de
los pacientes tratados de ese modo y temor por la posibilidad
de recaidas, de diseminacion o de transformacion en
linfomas de alto grado.

Dos estudios clinicos con un importante nimero de
pacientes demostraron que existe un buen pronéstico a largo
plazo y una posibilidad real de curacién en los pacientes
que recibieron en forma exclusiva el tratamiento de
erradicacion de H. pylori. El tiempo de seguimiento promedio
fue de 45y de 75 meses, respectivamente.

Hace poco, el grupo de Marburg comunicé el seguimiento a
10 anos de 120 pacientes tratados. En 96 de ellos se observod
la regresion completa tras la erradicacion bacteriana. La
remision persistio en el 80% de los casos.

Otros dos estudios efectuados en Corea del Sury en Japdn
confirmaron la buena evolucién clinica a largo plazo de los
pacientes tratados del mismo modo. Se observaron remisiones
completas después del tratamiento de erradicacion del 83% y
del 71%, con un periodo de seguimiento de 12 y 37.5 meses,
respectivamente.

En los linfomas en estadio Il, la regresiéon se produce en el
40% de los casos con la erradicacion de H. pylori. Los linfomas
gastricos MALT en los que se encuentra la translocacién
t(11:18) tienen peor respuesta a dicho tratamiento y a la
guimioterapia.

Se observo que algunos pacientes con LDCGB pueden
también responder al tratamiento de erradicacién. Segun
refiere el autor, en 7 de 8 pacientes asf tratados pudo
comprobar la remisién completa. Lo mismo se comunico en
un estudio efectuado en Taiwan para el 64% de los pacientes
con LDCGB asociado a MALT de bajo grado.

H. pylori actia como un antigeno que estimula la
proliferacién de las células B, lo que puede derivar en la
aparicién de un linfoma MALT y su eventual transformacion
en un linfoma de alto grado. Dicha proliferacién,
dependiente del antigeno, pasa a ser auténoma en algun
momento de la evolucion. Esto explicaria por qué un 20% de
los pacientes con linfomas MALT en estadio | no responden
satisfactoriamente a la erradicacion de H. pyloriy por
qué algunos individuos con LDCGB pueden tener una
respuesta satisfactoria.

Contrariamente, este modelo patogénico simplificado no
puede dar una respuesta al motivo por el cual ciertos linfomas
remiten con la antibioticoterapia aun cuando sus portadores
sean negativos para la infeccién por H. pylori.

Una especulacion posible seria que otra bacteria
podria desencadenar el estimulo sobre la proliferacion.
Recientemente, se aislé una bacteria gramnegativa
intracelular, Okadaella gastrococcus, de la mucosa y las células

linfomatosas de tres pacientes con linfoma gastrico MALT.
Dicha bacteria se hall6 también en lesiones preneoplasicas
gastricas, como la metaplasia intestinal, la atrofia y la displasia
de bajo grado, lo que sugiere que puede tener un posible
papel carcinogenético.

En un estudio aleatorizado internacional se evalu6 la
quimioterapia agregada a la erradicacion de H. pylori
para el tratamiento del linfoma gastrico MALT localizado.

Un total de 231 pacientes fueron tratados con antibidticos
y se comprobd la erradicacion en el 79% de ellos. Ciento
diez de estos Ultimos en los que ademads, se verifico la
desaparicion de la lesion endoscépica, fueron seleccionados
al azar para ser observados en forma periédica o para
recibir 6 ciclos de clorambucilo. No se hallaron diferencias
en cuanto a la recidiva, la supervivencia sin enfermedad ni la
supervivencia global.

En resumen, con la erradicacion de H. pylori se consigue,
en general, la remisién completa de los linfomas gastricos
MALT en estadio I. Este tratamiento ofrece un excelente
prondstico a largo plazo. La quimioterapia adicional es
innecesaria en ese contexto.

En los pacientes con linfoma gastrico MALT en estadio
Il puede también intentarse el tratamiento de erradicacion
y dejar la radioterapia como una segunda opcion. En los
casos de LDCGB, de indicarse el tratamiento de erradicacion,
es necesario un seguimiento minucioso con endoscopia y
biopsias para detectar en forma temprana un eventual fracaso
terapéutico e iniciar la quimioterapia.

Quimioterapia, radioterapia y quimiorradioterapia
combinada

Dado que este tema no es el objetivo de esta revision, el
autor puntualiza sélo algunos aspectos.

En un trabajo prospectivo y aleatorizado efectuado en
589 pacientes con LDCGB, se demostré que la quimioterapia
sola es tan eficaz como la cirugia seguida de quimioterapia
en un periodo de 10 afos de seguimiento, considerando la
supervivencia global y la supervivencia sin enfermedad.

En otro estudio, Bonnet y col. compararon la quimioterapia
(CHOP por 4) con la combinacion de quimioterapia y
radioterapia en casi 600 pacientes mayores de 60 afios con
linfomas agresivos en estadios | y Il. No hallaron diferencias
entre ambos esquemas de tratamiento en relacién con la
supervivencia global ni la supervivencia sin enfermedad
causada por el tumor en un periodo de 5 afos.

A partir de lo expuesto, cabe concluir que la quimioterapia
es el tratamiento de eleccion para los linfomas géstricos
con componente LDCGB. Es posible que el agregado de
radioterapia resulte de utilidad para los pacientes con
linfoma géastrico MALT de bajo grado que no respondan a la
erradicacion de Helicobacter pylori o para aquellos con LDCGB
y formacién de gran tamaro.

Tratamiento endoscépico

Se publicaron dos informes de casos que sugieren que
la reseccion endoscopica puede considerarse en casos
individuales en los que el linfoma es localizado y se haya
excluido la transformacién en alto grado. En esa situacién, es
necesario el mapeo del estdmago con biopsias multiples y la
exclusion de cualquier otra manifestacion de linfoma con los
estudios complementarios pertinentes, incluida una ecografia
endoscépica. En los tres casos publicados, no se observaron
recaidas en un periodo de seguimiento de 6 afos.

Nuevas opciones de tratamiento conservador

En 2002, el autor comunico la evolucion de siete pacientes
en los que se consiguid la normalizacion de las alteraciones
endoscépicas con la erradicacion de H. pylori, aunque en
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las biopsias persistieron hallazgos histolégicos residuales de
linfoma MALT. En aquel momento, la situacién se considerd
un fracaso terapéutico y se indicd tratamiento radiante

0 quirurgico. Sin embargo, los pacientes no admitieron

ser tratados de ese modo y consintieron, en cambio, el
seguimiento endoscopico con biopsias. Llamativamente, no

se verificd en ningun caso recidiva clinica ni de las lesiones
endoscépicamente visibles, como tampoco la transformacion
en linfomas de alto grado. En funcién de ello se determiné
que en los pacientes con erradicacion satisfactoria de H. pylori
y remision de los hallazgos endoscépicos, la conducta es el
seguimiento, aun cuando existan datos histoldgicos de linfoma
MALT residual.

En una serie del European Gastointestinal Lymphoma Study
Group que incluy6é 108 pacientes con linfoma gastrico MALT
en estadio | con los criterios antes citados, el 94% de los
casos tuvieron una evolucién favorable de la enfermedad sin
un tratamiento oncolégico adicional durante un periodo de
seguimiento de 42 meses. De ellos, en 35 casos se verificd
una remision completa tardia (después de transcurrido 1
ano desde la erradicacién). En 67, los cambios histolégicos
minimos residuales permanecieron estables y sélo en 4
pacientes se observo la progresion local a linfoma de alto
grado. La conclusion del trabajo fue que la estrategia de
“esperar y ver” estd indicada siempre que puedan efectuarse
regularmente endoscopias con biopsias de control, con una
frecuencia ideal de cada 3 meses en los primeros 2 afios, cada
6 meses hasta los 5 afios de seguimiento y, posteriormente,

1 vez por ano.

En un trabajo reciente, se sugiere que los pacientes con
linfoma géastrico MALT negativos para H. pylori en estadio
|'y con lesiones endoscdpicas minimas podrian ser también
abordados con la misma estrategia de seguimiento.

Seguimiento

El autor recomienda para los pacientes con linfoma géastrico
MALT en los que se verifico la remision completa, efectuar
un seguimiento endoscopico y biopsias cada 3 a 6 meses en
los primeros 2 anos, cada 6 meses en los 3 afios siguientes y,
posteriormente, con frecuencia anual.

En los pacientes en los que hayan quedado alteraciones
histolégicas minimas residuales, sugiere la estrategia de
"esperar y ver” ya referida.

Para los casos con LDCGB, propone intentar el tratamiento
de erradicacién como primera opcién y, si no se obtiene la
remision, continuar con quimioterapia (rituximab-CHOP). De
verificarse la remisién completa, el seguimiento serd igual al de
los linfomas MALT con remisién completa.

Es importante destacar que en el sequimiento es necesario
estar alerta tanto a las recaidas del linfoma como a la apariciéon
de un cancer gastrico. En un estudio poblacional de los Paises
Bajos, se observd un riesgo aumentado en 6 veces de cancer
gastrico en los pacientes con linfoma MALT.

Conclusion

El tratamiento actual del linfoma géastrico debe ser
individualizado para cada paciente teniendo en cuenta el
tipo histologico y el estadio. Este tratamiento ha cambiado
radicalmente en las dos ultimas décadas, habiéndose
abandonado la cirugia en favor de los tratamientos
conservadores, como la erradicacion de H. pylori.

2~ Informacién adicional en
My WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/114096

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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4 - El Papel de la Infeccién en la Etiologia
de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Hansen R, Thomson J, EI-Omar E, Hold G
University of Aberdeen, Foresterhill, Reino Unido

[The Role of Infection in the Aetiology of Inflammatory Bowel Disease]

Journal of Gastroenterology 45(3):266-276, Mar 2010

En funcion de los conocimientos actuales, resta definir si
la presencia de ciertos microorganismos es la causa de la
enfermedad inflamatoria intestinal, o bien si el comienzo
de esta afeccién produce las condiciones adecuadas para
la proliferacion de bacterias.

Desde las primeras descripciones histéricas se ha especulado
con una posible etiologia infecciosa de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Si bien las regiones con mayor
incidencia y prevalencia de esta afeccién corresponden al
norte de Europa y Norteamérica, se postula que el estilo
de vida y los factores ambientales son determinantes mas
importantes de la etiologia de estas enfermedades en
comparacién con variables étnicas y raciales. En este contexto,
se ha descrito un aumento de la proporcién de casos de
Ell en naciones como Japdn, que se atribuye, entre otros,

a la "occidentalizacion” de estos paises. No se ha definido

si estos parametros, en conjunto con variables genéticas e
inmunitarias, se asocian en forma directa con la Ell o bien si
dan lugar a las condiciones necesarias para la proliferacion de
los patdgenos que provocarian la enfermedad.

En este ensayo, los autores se propusieron evaluar los
microorganismos potencialmente involucrados en la Ell.

Inmunologia

Se interpreta que los fenémenos inmunitarios vinculados
con la Ell son el resultado de las alteraciones en el equilibrio
entre dos poblaciones de linfocitos T: los efectores
proinflamatorios (T ) y los reguladores (Treg).

Los T, descritos con mayor frecuencia en el contexto
de la Ell corresponden a las subpoblaciones de linfocitos T
helper 1 (Th1) y 17 (Th17) en la enfermedad de Crohny de
los linfocitos T helper 2 (Th2) en la colitis ulcerosa. Se sefala
que la diferenciacion de los Th17 depende de la via de la
interleuquina 23; variantes del receptor de esta citoquina se
asocian con efectos protectores en sujetos con enfermedad
de Crohn ileal. Los Th17 se vinculan con la produccién de
interleuquina 17, cuyos niveles se encuentran elevados en
los pacientes con Ell. Por el contrario, los T producen factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B), entre otras
citoquinas, el cual puede provocar efectos inflamatorios o
antiinflamatorios en funcion del nivel local de inflamacion. De
este modo, el TGF-B podria inducir tanto los T en un entorno
no inflamatorio como la diferenciacién de los Th17 en un
microambiente inflamatorio.

Las bacterias intestinales podrian formar parte del
desequilibrio del sistema inmunitario. Se demostré que el
polisacérido A sintetizado por Bacteroides fragilis inhibe la
produccion de interleuquina 17. En modelos con roedores,
se describié que cepas de bacterias comensales como
Helicobacter hepaticus, pueden desencadenar enfermedades
en los ratones inmunocomprometidos. Este proceso podria
ser analogo al de la Ell en los seres humanos, ya que los
individuos susceptibles genéticamente padecerfan estas
enfermedades vinculadas con microorganismos que
resultaran inocuos en otras personas. Se presume que
el polisacarido A constituye uno de los denominados
factores de simbiosis y se especula que, mediante
mayores investigaciones, se determinaré la eficacia



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia: Volumen 12, Nimero 3

de los probiéticos y los mecanismos inmunitarios
que vinculan las disbiosis con la Ell. Se define como disbiosis
el desequilibrio en la proporcién de la flora protectora 'y
de los microorganismos patogénicos. Se postula que este
proceso es un elemento fundamental en la patogénesis
de la Ell. Entre las vias involucradas en el reconocimiento
de las bacterias en la mucosa se destaca la actividad de los
receptores tipo toll y tipo Nod. De este modo, se demostro la
presencia de mutaciones en ambas formas de receptores en
los sujetos con Ell.

Por otra parte, la asociacién entre la enfermedad de Crohn
y el gen de autofagia ATG76LT motivo la investigaciéon en
modelos con animales, en los cuales se comprob6 que la
pérdida funcional del gen se correlaciona con produccion de
interleuquina 1-beta aberrante en respuesta a las endotoxinas
bacterianas. La similitud de esta alteracion con la inhibicion
de los macréfagos por parte de Mycobacterium tuberculosis
es un motivo para presumir la etiologfa microbacteriana de la
enfermedad de Crohn.

Bacteriologia

Las bacterias que habitan en el intestino superan a
las células humanas en una proporcion de 10 a 1. Por
otra parte, estos microorganismos ejercen una actividad
metabdlica comparable a la de un érgano virtual. Esta relacion
simbidtica se demuestra en la produccion de butirato, una
molécula sintetizada por la flora bacteriana que representa
la principal fuente de energia de las células del colon 'y
actia como estimulante de la proliferacion y diferenciacion
epitelial. Asimismo, la existencia de sustancias como los
polisacaridos antiinflamatorios permite comprender el papel
de las bacterias comensales en el equilibrio entre salud y
enfermedad.

Si bien se reconoce la participaciéon bacteriana en la
aparicion de la Ell, no resulta posible transmitir la enfermedad
en modelos de experimentacion. No obstante, en ensayos
con animales se demostré la induccion de colitis en roedores
inmunodeficientes, por lo cual deben investigarse los
fundamentos genéticos de la enfermedad.

Entre los microorganismos potencialmente involucrados
en la patogenia de la Ell se mencionan las micobacterias, en
especial Mycobacterium avium paratuberculosis. Los datos
disponibles son motivo de debate, dado que se identificd
la presencia de ADN de estos gérmenes en las biopsias
de pacientes con enfermedad de Crohn, si bien se admite
que los anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) son eficaces para el tratamiento de esta afeccién
y se han asociado con la reactivacion de tuberculosis
latente.

En otro orden, diferentes especies del género Helicobacter
se vinculan con la aparicion de colitis en modelos con
roedores, por lo cual se especula que estos microorganismos
pueden participar en la evolucion de una microflora normal
a un estado de disbiosis. De todos modos, no se han aislado
especies de Helicobacter diferentes de H. pylori en seres
humanos con Ell, aunque su accién patogénica se demostréd
en varones homosexuales con proctocolitis y enteritis. Aun asf,
con técnicas de hibridacion se observé una mayor prevalencia
de estos organismos en nifios con Ell en comparaciéon con los
sujetos de control.

En relacion con las cepas invasivas adherentes de Escherichia
coli se ha descrito que pueden invadir tanto las células
epiteliales intestinales como los macréfagos, con capacidad
de supervivencia y de reproduccion por periodos prolongados.
Estos gérmenes son mas prevalentes en la enfermedad de
Crohn del ileon proximal, si bien son poco frecuentes en las
formas colénicas de esta afeccion.

Gastroenteritis y riesgo de Ell

En un estudio reciente se identificd mayor riesgo de
aparicion de Ell después de una gastroenteritis infecciosa
(odds ratio para la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
de 1.54y 1.36, respectivamente). En el ensayo no se efectud
una identificacién de los microorganismos, por lo cual tanto
las bacterias como los virus y los protozoarios podrian verse
involucrados. En coincidencia, en estudios con roedores
se verificd que la colitis podria asociarse con disbiosis.
Asimismo, en un trabajo danés con 15 anos de seguimiento
se describié que el riesgo de Ell parece elevarse 2.9 veces
después de una infeccion intestinal por Campylobacter
o Salmonella.

Por otra parte, los autores recuerdan que los hongos
forman parte de la flora intestinal normal, pero su proporciéon
relativa puede incrementarse ante alteraciones asociadas
con el uso de antibiéticos. Tanto la prevalencia de Candida
albicans como la diversidad de la flora fungica parecen mas
elevadas en la enfermedad de Crohn que en los sujetos
de control. En relacién con los virus, recuerdan que aun se
debate el presunto vinculo entre los paramixovirus
(en especial el del sarampion) y la Ell. Como contrapartida,
se especula que algunos helmintos, como Trichuris suis y
Necator americanus, podrian resultar beneficiosos en los
sujetos con Ell, debido a la compleja relacion con el sistema
inmunitario del huésped.

Dieta

La relaciéon entre el consumo de azucares refinados y
comidas rapidas con la enfermedad de Crohn se demostrd
en un estudio sueco de casos y controles, en el cual se
observé también un efecto protector de productos como el
pan integral y el café. Asimismo, se describié mayor riesgo
de Ell en relacién con un menor consumo de frutas y
vegetales.

Por otra parte, se desconoce el fundamento de la eficacia
de la nutricién enteral en el contexto de la enfermedad de
Crohn, que se atribuye a sus acciones prebidticas, la remocién
de antigenos de la dieta, la reduccion de la carga de lipidos
y la reposicién de micronutrientes. De todos modos, estos
efectos no son prolongados, ya que entre el 60% y el 70%
de los pacientes presentan recaidas dentro de los 12 meses de
la finalizacion de la terapia.

Discusion y conclusiones

El ecosistema microscépico del colon humano y su
relacion simbidtica con la salud y la enfermedad podria
explicar el incremento de diferentes alteraciones asociadas
con la inmunidad, como consecuencia de un predominio
de microorganismos patogénicos. Se especula que la Ell
es el resultado de un proceso de facilitacion inducido
por agentes infecciosos. Ciertos eventos podrian
desencadenar un estado de disbiosis en sujetos con
predisposicion genética, cuya via final esta representada
por la Ell. Se presume que la identificacion temprana de los
individuos de riesgo podria permitir la inmunizacién contra
determinados agentes patogénicos para evitar la evolucion a
estas enfermedades.

Los investigadores concluyen que resta definir si la presencia
de estos microorganismos es la causa de la enfermedad o bien
si el comienzo de estas afecciones produce las condiciones
adecuadas para la proliferacion de estas bacterias.

2. Informacion adicional en
' \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/114101
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5- El Tratamiento de la Obstruccién
Colorrectal Aguda de Etiologia Maligna con
un Nuevo Stent Metalico Autoexpansible
como Puente hacia la Cirugia

Li'Y, Cheng Y, Zhao J y colaboradores
Shangai Jiao Tong University, Shanghai, China

[Management of Acute Malignant Colorectal Obstruction with a Novel Self-
Expanding Metallic Stent as a Bridge to Surgery]

European Journal of Radiology 73(3):566-571, Mar 2010

Se evalud la sequridad y eficacia de una nueva protesis
autoexpansible para aliviar la obstruccion colorrectal aguda
de etiologia maligna.

Aproximadamente entre un 10% y un 30% de los pacientes
con cancer colorrectal (CCR) padecen un cuadro obstructivo
agudo, que al menos en el 70% de los casos tiene lugar
en el colon izquierdo. Este cuadro es potencialmente fatal
y la mortalidad perioperatoria supera ampliamente la de la
cirugia programada. Habitualmente esta situacion se resuelve
mediante una cirugia en dos etapas. En la primera se efectla
una colostomia temporal, lo que demanda tiempo y aumenta
el costo de atencién. Se estima que en la mitad de los casos no
se efectda el cierre de la colostomia, lo que deteriora la calidad
de vida de los pacientes. En los ultimos afios ha ganado
terreno la colocacién de stents metalicos autoexpansibles
(SMA) para aliviar los cuadros obstructivos atribuidos al CCR.
Estos dispositivos permiten la estabilizacion del paciente con
oclusion, una preparacion intestinal adecuada y la cirugia
resectiva programada del colon. Se han empleado distintos
tipos de SMA con un indice de éxitos que oscila entre 78.1%

y 100% de los casos. El objetivo de este trabajo consistio

en evaluar la seguridad y la eficacia de un nuevo SMA en
pacientes con cuadros obstructivos agudos debidos al CCR en
los que se desea evitar la cirugfa de emergencia.

Pacientes y métodos

Este estudio prospectivo se llevé a cabo en un hospital
universitario de China. Incluyé 52 pacientes que luego de
la colocacion del SMA fueron sometidos a una colectomia
programada. Los criterios de inclusién fueron: la presencia de
un cuadro de obstruccion colorrectal aguda, la necesidad de
una cirugia en una siguiente etapa, la colocacion del SMA,
el diagndstico preciso de malignidad y una expectativa de
vida superior a los 6 meses. Fueron excluidos los pacientes
que presentaron un riesgo bajo asociado con la cirugia de
emergencia, la presencia de isquemia colénica o perforacién o
su diagnostico presuntivo, la obstruccién en el colon derecho
y el compromiso neoplasico del esfinter anal. El diagnéstico
se realiz6 mediante radiologia convencional, colonoscopia y
colon por enema para determinar la localizacion, la longitud
de la obstruccion y para evaluar las dificultades asociadas a los
segmentos redundantes. El tamafo del SMA se escogié sobre
la base del colon por enema y de la colonoscopia.

El SMA coldnico estd elaborado con alambre eléstico de
nitinol. Su diametro maximo cuando esta expandido es de
25y 30 mm, y su longitud, 70 a 100 mm. Para controlar la
ubicacion del implante, se empled fluoroscopia y colonoscopia.
Con el paciente en decubito lateral izquierdo se introduce
un alambre guia de 0.035 pulgadas junto con un catéter
de 5F a través del ano y se lo hace avanzar por dentro de la
obstruccion. Las caracteristicas de ésta se evalian mediante la
instilacién de contraste hidrosoluble y fluoroscopia. EI SMA se
colocd en quienes carecian de signos de perforacion, previo
remplazo del alambre guia por uno mas rigido y la colocacion
del sistema introductor de 16 F. El procedimiento termin6
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con el control de la ubicacién y la expansion de la prétesis. El
analisis estadistico se hizo mediante el calculo de la mediay su
desviacion estandar y el método de Kaplan-Meier. Un valor de
p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Los autores reclutaron 52 pacientes, de los cuales 28 eran
varones. La edad promedio fue de 67.52 + 9.32 afos. Las
obstrucciones se localizaron en el &ngulo esplénico en 3 casos,
en el colon descendente en 7, en el colon sigmoides en 24 y
en el recto en 18. El intervalo medio entre el diagndstico de un
CCR obstructivo y la colocaciéon del SMA fue de 6.8 + 2.3 dias.
En 50 casos (96%) la coloccién del dispositivo fue exitosa. De
ellos, en el 98% se logré la resoluciéon del cuadro obstructivo.
No se observaron complicaciones vinculadas con la colocacién
de la protesis. Las complicaciones mas frecuentes fueron: la
migracién del SMA, en 4 oportunidades; dolor anal, en 2, y
el bloqueo por materia fecal, en un solo caso. En el 98% de
los participantes lograron la resolucién del cuadro dentro de
las 48 horas de la realizacion del procedimiento. El bloqueo
por materia fecal fue resuelto mediante endoscopia. Todos los
pacientes a los que se les coloco el SMA fueron intervenidos
en forma programada tras una media de 8 + 2 dias. El
seguimiento medio fue de 36 + 12 meses, y al momento de la
publicacién todos los pacientes se hallaban con vida.

Discusion

La colocaciéon del SMA como puente hacia la cirugia ha sido
aceptada en forma progresiva por los gastroenterélogos y los
cirujanos. En dos revisiones sistematicas hallaron un indice de
éxito de alrededor del 92%; una eficacia clinica del 71.7% y un
indice clinico de éxito de alrededor del 72%. Entre el 78.1%

y el 95% de los casos fueron sometidos a cirugia resectiva. En
esta experiencia, en el 96% de los participantes se logré colocar
el SMA con un indice de éxito clinico del 98%. En todos los
casos fue posible realizar una cirugia programada posterior.

No hubo casos de morbilidad significativa relacionada con el
procedimiento y todas las complicaciones pudieron tratarse sin
cirugia. Los autores sefialan que sus resultados con compatibles
con los de la bibliografia existente y que hasta el momento no
existen ensayos prospectivos y aleatorizados para este tipo de
situaciones.

Las complicaciones mas frecuentes de este procedimiento
son la migracion de la prétesis, perforacion, sangrado rectal,
blogueo por materia fecal, dolor abdominal y tenesmo.

Las dos primeras son las mas graves y pueden producirse
como consecuencia del crecimiento tumoral. En esta serie
no se registraron hemorragias. Otros autores tuvieron una
incidencia de migracién entre un 10% y 12%, la que se
detecta dentro de la semana del procedimiento mediante el
seguimiento radioldgico. Esta complicacién se atribuy6 a que
en las experiencias iniciales se colocaban SMA originalmente
disefiados para el eséfago y que su menor didmetro y
flexibilidad podrian haber contribuido a la migracién. En

un trabajo en el que se empled un SMA disefiado para la
obstruccion por CCR, se registré un indice de migracién
entre 2% y 3%, lo que en la opinién de los autores sugiere
que las modificaciones del dispositivo pueden mejorar los
resultados. No obstante, el aumento del diametro y los
extremos acampanados del dispositivo podrian aumentar

el riesgo de perforacién. En la bibliografia consta una
incidencia de perforacion entre 3.7% y 4% de los casos y
las dreas de mayor riesgo es la rectosigmoidea; en especial a
la altura de la union. La mayor parte de las perforaciones se
manifiestan dentro de la semana del procedimiento, y son
causadas por la colocacion del SMA, la dilatacién con baloén,
la manipulacién excesiva del alambre guia o la erosion de la
pared colonica. Los autores consideran que el disefo del SMA
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cumple un papel importante en el riesgo de perforacion. Sin
embargo, en este trabajo no se observé esta complicacion, lo
que fue atribuido a la estructura eliptica de los extremos del
dispositivo empleado.

Los autores estiman que el SMA ideal deberia tener una
capacidad expansiva radial suficiente y extremos suaves. Si la
expansion demora entre 2 y 5 dias , puede ser necesaria una
dilatacion, la cual habitualmente no es necesaria. Se publicaron
buenos resultados con otro SMA caracterizado por una elevada
fuerza de expansion radial que impide la migracion de la
prétesis, pero cuyos extremos son afilados, lo que mantiene
el riesgo de perforacion de los modelos anteriores. A partir de
la falta de complicaciones perforativas en el presente ensayo,
los autores destacan el disefio del SMA que emplearon. Sin
embargo, advierten la necesidad de realizar ensayos controlados
con un grupo control adecuado para confirmar estos hallazgos,
ademas de trabajos comparativos con otros modelos y con
especial énfasis en las complicaciones.

Conclusiones

De acuerdo con los investigadores, el SMA empleado puede
utilizarse para permitir que el paciente sea sometido a una
cirugia oncolodgica programada y resulté seguro y eficaz para
el tratamiento de la obstruccion aguda por CCR. Ademas,
destacan la baja incidencia de complicaciones con respecto
al empleo de otros dispositivos. Finalmente, consideran que
el disefio de sus extremos en forma de tambor aumenté
la probabilidad de reducir el riesgo de perforacién tras la
colocacién de la protesis.

2. Informacion adicional en
W siicsalud.com/dato/resiic.php/115320

6 - Valor Diagnéstico y Asociaciones Clinicas
de los ASCA y los ANCA en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Nisihara R, Beleski de Carvalho W, Baptista M y colaboradores
Federal University of Parana, Curitiba, Brasil

[Diagnostic Role and Clinical Association of ASCA and ANCA in Brazilian
Patients with Inflammatory Bowel Disease]

Digestive Diseases and Sciences 55(8):2309-2315, Ago 2010

Los ASCA y ANCA se asocian con una baja sensibilidad
diagnostica, de manera que no son utiles para el rastreo de
enfermedad inflamatoria intestinal en la poblacion general.

En las personas con una susceptibilidad genética particular,
la respuesta anormal del sistema inmunitario de la mucosa
a la flora entérica podria participar en la etiopatogenia
de la colitis ulcerosa (CU) y de la enfermedad de Crohn
(EC), enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) muy
heterogéneas. La prevalencia estimada de la EC y de la CU
es de 100 a 200 por 100 000 personas en Europa y en los
Estados Unidos. Aunque no existen datos precisos para Brasil,
algunos estudios recientes sugirieron que la prevalencia
estaria aumentando, tal como se observé en las poblaciones
occidentales.

Los pacientes con Ell reaccionan a diversos antigenos
propios y microbianos; la producciéon de anticuerpos podria
asociarse con una pérdida de la tolerancia inmunolégica
de la mucosa. Por el momento, los anticuerpos contra
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) y los anticuerpos contra el
citoplasma de los neutrofilos con un patron perinuclear atipico

(pPANCA) son los mejor caracterizados y los mas estudiados en
los enfermos con Ell.

Los ASCA y los ANCA permiten distinguir entre las Ell y
los trastornos digestivos funcionales, ayudan a caracterizar
colitis inespecificas y representan marcadores subclinicos en
las familias afectadas. Aunque aisladamente, la sensibilidad y
la especificidad de ambos marcadores son sélo moderadas, la
combinacion de ambas determinaciones puede ser de ayuda
para diferenciar la CU de la EC cuando los hallazgos clinicos,
endoscépicos, histoldgicos y radioldgicos no son definitivos.
De hecho, la presencia de ASCA en ausencia de pANCA es
un patrén serolégico sugestivo de EC mientras que el patrén
inverso sugiere CU. Diversos trabajos mostraron que las
combinaciones seroldgicas se asocian con una sensibilidad
del 30% al 64%, con una especificidad de méas del 90%

y con un valor predictivo positivo del 77% al 96% para el
diagndstico de la CU o de la EC.

La asociacion entre dichos autoanticuerpos y el fenotipo de
la enfermedad motivé gran interés en los Ultimos afos. Por
ejemplo, un grupo sugirié que la presencia de los marcadores
serologicos en titulos elevados predice enfermedad mas grave
del intestino delgado, en los sujetos con EC. En la presente
investigacion, los autores analizan el valor diagnéstico de los
ASCA 'y de los pANCA en la poblacion de Brasil y determinan
la asociacion entre los anticuerpos y el fenotipo de la
enfermedad.

Materiales y métodos

El estudio abarcd 167 pacientes consecutivos, 90 enfermos
de 40.6 afnos en promedio con CUy 77 sujetos de 33 afos
en promedio con EC. La media de edad en el momento de
inicio de la enfermedad fue de 33.2 afios en los pacientes
con CU y de 23.7 afos en los sujetos con EC. La media
de duracion de la enfermedad fue de 7.8 afos en la CU
y 9.4 afios para la EC. El diagndstico se confirmé con
criterios clinicos, radiograficos, endoscopicos e histoldgicos.
Se excluyeron los enfermos con colitis indeterminada.

El grupo control estuvo integrado por 57 sujetos sanos
(no pertenecientes a las familias de los enfermos),
comparables a los pacientes en edad, sexo, origen étnico
y region geogréfica.

Mediante cuestionarios especiales y la revision de
las historias clinicas se conocieron los datos clinicos y
demogréficos (fecha de nacimiento, sexo, edad en el momento
del inicio de la enfermedad, localizacion de la patologia,
evolucion de la Ell, farmacos utilizados e intervenciones
quirdrgicas).

Los pacientes con EC se clasificaron en cuatro subgrupos
segun la extension de la enfermedad en el momento del
control més reciente: 1) forma ileal: afeccion del ileon sin
compromiso del intestino grueso; también pudo estar
afectado el tracto digestivo superior; 2) forma colénica;

3) forma ileocolénica y 4) forma rectal. Por su parte,
los enfermos con CU se clasificaron en tres subgrupos:
1) pancolitis; 2) compromiso de un Gnico segmento del
intestino grueso y 3) compromiso rectal Unicamente. Se
aplico el sistema de clasificacion de Viena para definir
las caracteristicas de las Ell (antecedentes de fistulas,
estrecheces o inflamacion).

La actividad de la CU se determiné con la escala clinica de
Kozarek y col., que considera cinco parametros (nimero de
deposiciones liquidas por dia, magnitud del sangrado rectal,
numero de sintomas extraintestinales, dolor abdominal y
bienestar del enfermo). La actividad de la EC se conocié con

Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), que contempla el
numero de deposiciones liquidas por dia, la intensidad del
dolor abdominal, el estado general del paciente, la presencia
de complicaciones (articulares, oftalmologicas, dermatolégicas,
fistulas y abscesos), la utilizacién de antidiarreicos en la
semana previa, el hematocrito, el peso corporal y la presencia
0 ausencia de una masa abdominal.

El estudio de los pANCA se realizd con inmunofluorescencia
indirecta con neutréfilos humanos separados con gradiente
de densidad. La presencia de IgA-ASCA y de IgG-ASCA se
evalud con enzimoinmunoensayo (ELISA) con kits comerciales
especificos. Se calculé la sensibilidad y la especificidad asociada
con cada uno de los anticuerpos; los valores predictivos
positivos no se calcularon porgue en Brasil no se conoce la
prevalencia de las Ell. En las comparaciones estadisticas se
aplicaron pruebas de Shapiro-Wilk, de chi al cuadrado, de
Fisher y de Mann-Whitney, segun el caso.

Resultados

El 51.1% de los pacientes con CU (46 de 90) presentd
PANCA y el 7.8% (7 de 90) tuvo ASCA (el 16.6% presentd
IgA-ASCA, el 4.5% tuvo IgG-ASCAy el 3.4% fue positivo para
ambos isotipos de inmunoglobulinas). El 9.1% de los enfermos
con EC (7 de 77) presenté pANCA y el 61.1% (47 de 77) tuvo
ASCA (45.4%; IgA-ASCA; 53.3%, IgG-ASCA y 37.6% IgA e
IgG-ASCA).

La presencia de pANCA se asocié con una sensibilidad del
51% y con una especificidad del 100% en el diagnéstico
de la CU; todas las muestras ANCA positivas mostraron
un patrén perinuclear atipico. Los anticuerpos ASCA se
asociaron con una sensibilidad y una especificidad del 62%

y del 93%, respectivamente, en el diagnostico de la EC. La
mediana de la concentracion absoluta de cada isotipo de
ASCA fue significativamente mayor en los sujetos con EC, en
comparacién con los pacientes con CU y con los sujetos del
grupo control (p < 0.0001).

La presencia de pANCA mostré una especificidad muy
elevada para distinguir entre los enfermos con CU (91%) o EC.
Igualmente, la presencia de IgG-ASCA fue muy especifica para
la EC (95%); sin embargo, la especificidad se redujo cuando
se evalud la IgA-ASCA.

La combinacion de pANCA+ y ASCA- se asocié con
una especificidad mayor en el diagnoéstico de la CU en
comparacién con la presencia aislada de pANCA (95%
respecto de 91%, respectivamente). Por el contrario,
en el diagnostico de la EC, la combinacion de ASCA+y
pPANCA- tuvo una especificidad levemente inferior respecto
de la calculada para la presencia exclusiva de IgG-ASCA.

La IgG-ASCA se correlacion6 positivamente con la EC del
fleon (p = 0.0076); la asociacién no se observé en los enfermos
con IgA-ASCA. La enfermedad de inicio mas temprano
—independientemente de la duracién de la enfermedad- se
asocioé con mayor positividad de IgG-ASCA y de IgA-ASCA
(p =0.0019y p =0.0013, respectivamente). En cambio no
se encontraron correlaciones significativas entre la presencia
de ASCA y el tratamiento farmacolégico, el antecedente de
cirugia, la actividad de la enfermedad o el comportamiento
de la EC.

Finalmente, los autores comprobaron una asociacion
positiva entre la presencia de pANCA y la pancolitis o la
enfermedad del colon izquierdo en los pacientes con CU
(p < 0.001).

Discusion

Existe poca informacion sobre los marcadores serologicos
de las Ell en los habitantes de Brasil. Al igual que en
investigaciones previas, los resultados del presente estudio
sugieren que la presencia de pANCA se asocia con una
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elevada especificidad en el diagnoéstico de la CU (100% para la
diferenciacion entre los individuos con CU y los sujetos sanos y
91% para distinguir entre los pacientes con CU y los enfermos
con EQ). La sensibilidad de los pANCA en el diagnoéstico

de la CU fue del 51%, también similar a la encontrada en
otras investigaciones en poblaciones de distintos origenes
étnicos. En cambio, los resultados no coincidieron con las
observaciones de dos trabajos anteriores, también realizados
en Brasil, tal vez como consecuencia de diferencias en los
procedimientos serolégicos empleados, en los umbrales de
corte y en las caracteristicas de la Ell.

Los ASCA se asocian fuertemente con la EC pero los
niveles de IgA y de IgG son muy variables en estos enfermos.
En el estudio, la presencia de IgG-ASCA se asocié con una
sensibilidad mas elevada respecto de la IgA-ASCA (53%
en comparaciéon con un 45%) en los sujetos con EC. Cabe
recordar que en un trabajo anterior se comprobd una mayor
especificidad asociada con la presencia de IgA-ASCA.

La especificidad elevada de la IgA-ASCA y de la IgG-ASCA
(94.7% y 98%, respectivamente) para la distincién entre
sujetos con Ell e individuos sanos fue similar a la registrada en
series previas. En la diferenciacion de los pacientes con CU'y
EC, la IgG-ASCA fue muy especifica (95%) mientras que la
IgA-ASCA soélo presentd una especificidad del 83% (también
fue positiva en 16 individuos con CU).

La presencia simultanea de IgG-ASCA y de IgA-ASCA fue
particularmente Gtil para diferenciar los individuos sanos
de los pacientes con EC (100%) y para distinguir entre los
pacientes con EC y con CU (97%). Aunque la especificidad de
la IgA-ASCA y de la IgG-ASCA fue elevada, hay que destacar
que sélo el 37% de los enfermos tuvo anticuerpos de los dos
isotipos.

La poblacion de Brasil es muy heterogénea en términos
étnicos, sefalan los autores; aun asf, los resultados fueron
semejantes a los obtenidos en estudios en cohortes caucasicas.
Cabe destacar, sin embargo, que el estudio se llevé a cabo
en el estado de Parand, caracterizado por un predominio de
descendientes de europeos.

La combinacion de ambos anticuerpos se asocié con una
mayor especificidad en la distincién de las Ell en comparacion
con la presencia de un Unico marcador serolégico; no
obstante, dicho abordaje redujo la sensibilidad.

Al igual que en otros trabajos se encontré una asociacion
entre la presencia de ASCA y el inicio mas temprano de la
EC, independientemente de la duracién de la enfermedad.
También se comprobd una asociacion entre la presencia de
ASCA 'y el compromiso del fleon, mientras que los pANCA se
asociaron con inflamacion de todo el colon o con afeccién
del colon izquierdo, en los pacientes con CU. Todavia existe
controversia en relacion con los marcadores serolégicos vy el
fenotipo de la Ell y se requieren mas estudios en este sentido.

Los ASCA y los pANCA no son Utiles para el rastreo de
las Ell en la poblacion en general por su baja sensibilidad;
en cambio, por su elevada especificidad son de ayuda para
distinguir entre la CU y la EC; ademas, la presencia de
anticuerpos especificos podria correlacionarse con fenotipos
particulares de las Ell, concluyen los expertos.

2. Informacion adicional en
' www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115810
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7 - Analisis de las Diferencias entre las
Normativas para la Detecciéon de Cancer
Colorrectal

Imperiale T, Ransohoff D

Indiana University School of Medicine, Indianapolis; University of North
Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, EE.UU.

[Understanding Differences in the Guidelines for Colorectal Cancer
Screening]

Gastroenterology 138(5):1642-1647, May 2010

Existen discrepancias entre las diferentes normativas para la
practica clinica; tal es el caso de las referidas a la deteccion
del cancer colorrectal. Para elegir la mas adecuada, se debe
prestar atencion al proceso de su elaboracion.

Hasta 2008, las normativas sobre deteccién del cancer
colorrectal (CCR) eran coincidentes. En ese afo se publicaron
las de dos organizaciones: una “multisocietaria”, que
incluye la American Cancer Society [ACS], la Multi-society
Task Force [MSTF], que a su vez comprende la American
Gastroenterological Association, la American Society
of Gastrointestinal Endoscopy y el American College of
Gastroenterology y la American College of Radiology [ACR],
cuyas normativas fueron elaboradas por subespecialistas en
prevencion del cancer, gastroenterologia y radiologia. La
otra fue publicada por la US Preventive Services Task Force
(USPSTF). Aunque ambas se basaron en los mismos datos, sélo
hubo coincidencias en tres de las ocho estrategias propuestas.

Los autores del presente articulo describen las mencionadas
recomendaciones, sus diferencias y las consecuencias clinicas
de éstas. También hacen sugerencias relacionadas con la
confeccién de normativas futuras.

Revision de las recomendaciones practicas

El objetivo de la publicacion de recomendaciones es aportar
un punto de referencia para la toma de decisiones clinicas
y homogeneizar la atencion de la salud. La elaboracion de
las recomendaciones comprende distintos aspectos, a saber:
la conformacién de un panel de expertos en areas clinicas y
metodoldgicas que puedan tomar decisiones que apunten
al mayor bienestar de los pacientes; la identificacion de
evidencia relevante, la evaluacion de su calidad y su sintesis,
y la transformacién de esa evidencia en recomendaciones de
distinto grado.

Recomendaciones para la deteccion del CCR de 2008
Diferencias entre ambas publicaciones

Una de las principales diferencias entre ambos conjuntos de
recomendaciones es el respaldo a los métodos diagndsticos
mas recientes, como la colonoscopia por tomografia
computarizada o colonoscopia virtual, y la deteccién de ADN
fecal. La ACS-MSTF-ACR sugiere ambos, mientras que la
USPSTF las consider6 recomendaciones de grado “1”, es decir
que la evidencia disponible es insuficiente para evaluar la
relacion riesgo-beneficio.

Otra diferencia mas importante se refiere a los métodos
de estudios por imagenes del colon. La USPSTF considera
que las distintas estrategias son similares en términos de
afos de vida ganados y reduccién de la mortalidad por CCR,
incluso la colonoscopia cada 10 afos, la prueba de sangre
oculta en materia fecal con guayaco (SOMFg) o con métodos
inmunoguimicos (SOMFi), y la combinacién de sigmoidoscopia
cada 5 afios con SOMFg o SOMFi en el intervalo. Por el
contrario, la ACS-MSTF-ACR sefal6 una preferencia por los
métodos que permiten la visualizacién del colon, a partir del
concepto de que lo mas importante de estas conductas es
la prevencion mas que la deteccion precoz de CCR. Segun

varios observadores, esto implica una preferencia por la
colonoscopia, ya que ademas de visualizar la mucosa, permite
llevar a cabo intervenciones terapéuticas en el mismo acto.

Las diferencias podrian ser clinicamente significativas

La importancia de las diferencias entre las normativas
publicadas radica en que éstas son usadas tanto por médicos
como por pacientes para decidir las conductas de deteccion.
Por otro lado, los pagadores de servicios de salud las toman en
cuenta para decidir los reembolsos por las practicas indicadas.

Métodos de la elaboracién de normativas

Las normativas no solo difieren en su contenido sino
también en la manera en que se elaboran. Estas diferencias
pueden afectar su calidad o su confiabilidad.

Relacion entre el enfoque y la calidad

No todas las normativas se basan en evidencia de alta
calidad para su elaboracién, sino también en opiniones
informales, que pueden implicar sesgos financieros o
intelectuales. La importancia de la confiabilidad de las
normativas publicadas ha llevado a que el Institute of Medicine
creara un Committee on Standards for Developing Trustworthy
Clinical Practice Guidelines. La existencia de diversas
normativas acerca de una misma situacion que difieren entre
si puede generar confusién, tanto en médicos como en
pacientes; esto puede deberse a diferencias en la estructura
de los paneles involucrados, a la presencia de conflictos de
intereses financieros o intelectuales, y a la capacidad de
derivar recomendaciones a partir de la evidencia disponible o
de su sintesis. En la confeccion de normativas para la practica
clinica se debe estar atento al proceso de elaboracion y a las
personas o grupos que evallan la evidencia y establecen las
recomendaciones.

Proceso de elaboracion de normativas

En el caso de la USPSTF, la elaboracion se hizo con el acento
puesto en los resultados de las distintas conductas posibles
(por ejemplo, mortalidad o morbilidad del cancer). Para ello
partieron de cuatro preguntas fundamentales, a saber: ;el
peso de la enfermedad es alto?, ;la falta de tratamiento
provoca evolucion desfavorable?, ;la pesquisa y tratamiento
de la enfermedad reduce > 1 las posibles consecuencias
no deseadas?, y ¢cudl es la relacién riesgo-beneficio?

Esta organizacion describié detalladamente el proceso de
recoleccion de evidencia, la determinacion de su calidad, y
la valoracién de los riesgos y beneficios asociados con cada
conducta. El documento elaborado pasé una revision por
pares antes de su publicacion.

En el caso de ACS-MSTF-ACR, el proceso de elaboracién
no fue explicito, formal ni transparente; no se publicaron
resimenes, revisiones sistematicas o modelos de decision
analitica. La recoleccién de evidencia se hizo a partir de
revisiones publicadas entre 1992 y 2003, y documentos
mas recientes identificados en MedLine, resimenes no
publicados y manuscritos de miembros del panel de expertos.
No hubo una clara divisién entre el proceso de revision
de la evidencia y el de elaboracion de las normativas, lo
cual es imprescindible para evitar los sesgos. No se analizé
explicitamente la relacién riesgo-beneficio de las distintas
conductas posibles, aungue si hubo una consideracién
cualitativa. Las deliberaciones del comité estuvieron regidas
por dos reglas principales: la sensibilidad del 50% y que el
objetivo fuera fundamentalmente la prevencion del CCR. La
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primera implicaba que la sensibilidad de deteccion del CCR
del método propuesto fuese > 50% en una sola ocasién. El
motivo propuesto para este requerimiento por sobre el de la
sensibilidad de un programa de investigacion (la sensibilidad
lograda a lo largo del tiempo con la repeticion del método)
fue la imposibilidad de garantizar la continuidad o adhesion
a dicho programa. Con esta premisa, las recomendaciones
incluyeron la colonoscopia virtual y la deteccién de ADN
fecal. El problema con esta premisa es que la sensibilidad de
un método diagnostico no determina por si sola el impacto
sobre la morbimortalidad del CCR, y no se tiene en cuenta la
presencia de falsos positivos y los costos subsiguientes, lo que
si hacen los prestadores.

Respecto del objetivo de prevencion, esto implica la
preferencia por los métodos estructurales de evaluacién
colénica, pero no se puede asegurar que la prevencion
automaticamente derivara en mejores resultados clinicos. Por
ejemplo, la reseccion de adenomas puede provocar, si bien
rara vez, complicaciones como hemorragias, perforacion y
muerte; sin embargo, esos adenomas son extremadamente
frecuentes y la mayoria nunca generarian dafio, por lo que
debe considerarse la relacion riesgo-beneficio.

Estructura de los paneles elaboradores
de las normativas

En el caso de USPSTF, el panel se conformé con
médicos generalistas y metodélogos en investigaciéon, que
formularon las preguntas a partir de las cuales se recolectaron
las evidencias para elaborar las normativas; por otro lado,
un grupo de expertos en recoleccién, evaluacion y sintesis
de la evidencia escribi¢ un informe sobre ésta, que se uso6
como base para las normativas. Los subespecialistas no
participan directamente en el proceso, debido a sus posibles
intereses econdmicos o profesionales, pero si en la revision
por pares.

En el de ACS-MSTF-ACR, la estructura no se manejo6 tan
formalmente; de hecho, con el correr del tiempo, el aporte de
los generalistas se redujo. El panel responsable de las Gltimas
normativas publicadas estuvo compuesto principalmente por
gastroenterdlogos y radidlogos.

Calidad de las normativas para el CCR:
consideraciones futuras

Mas alla del caso especifico del CCR, las diferencias entre
las distintas normativas generan dudas acerca de su proceso
de elaboracién en general y del papel de las organizaciones
de los especialistas y subespecialistas en la confeccion de
las normas dirigidas a médicos de atencion primaria 'y a
subespecialistas. Seguramente las sugerencias del Institute
of Medicine en relacion con la elaboracién de normativas
para la préactica clinica generaran un debate en este sentido.

Segun los autores, los criterios recomendados por los
metoddlogos deben cumplirse lo mas estrictamente posible.
Una de las premisas por seguir es que las organizaciones
involucradas en la confeccién de las normativas deben
prestablecer y adherir a un proceso de busqueda de
evidencia, evaluacion de su solidez y, a partir de esto,
elaborar las recomendaciones. Este proceso también
debe contemplar el andlisis de los riesgos y beneficios. La
importancia de la participacién de los subespecialistas radica
en su conocimiento de la bibliografia, biologia y matices
de la practica clinica.

Sin embargo, existe un riesgo de conflicto de intereses
cuando éstos recomiendan procedimientos que resultan
lucrativos para ellos o en los que tienen mas experiencia.
Otro autor propuso una posible solucién al problema,
implementada en la confeccién de las normativas para
trombosis (AT9), que consiste en la divulgacion completa
de los conflictos de los candidatos por un comité
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independiente encargado de la supervision de las normativas,
la publicacién de una grilla con los conflictos referidos a cada
recomendacién, la edicion por parte de metoddélogos libres
de conflictos financieros o intelectuales, y la inclusiéon de
redactores adjuntos (expertos en el contenido, con conflictos
tanto financieros como intelectuales) que ayuden a preparar,
resumir e interpretar la evidencia, pero que se excluyan de
las deliberaciones referidas a la direccién y fuerza de las
recomendaciones.

Segun los autores de este articulo, los gastroenterdlogos
y hepatélogos tendrian un papel fundamental para ayudar
en la definiciéon de las cuestiones clinicas principales, en la
critica de las revisiones sistematicas y en la interpretacion
de la evidencia, pero no en el proceso de elaboracién de
las normativas en si. Distinto es el caso de las
recomendaciones referidas a enfermedades especificas,
como la enfermedad inflamatoria intestinal, ya que la
experiencia de los generalistas en la poblacién especifica
puede no ser suficiente, aunque no deben dejarse a un
lado los posibles conflictos de interés.

Ademas de lo expuesto, sugieren el entrenamiento de
generalistas y metododlogos para evaluar las evidencias y
analizar los riesgos y beneficios derivados de las diferentes
conductas posibles; reducir los potenciales conflictos de
intereses mediante la contratacion de subespecialistas por
parte de las organizaciones encargadas de elaborar las
normativas que no se beneficien de una mayor aplicacién
de determinado procedimiento; la preparacion y revision de
las principales cuestiones a evaluar por parte de un comité
de expertos independiente, y la inclusién en el proceso de
> 1 modelo de decisién que cuantifique los riesgos y beneficios
de las distintas intervenciones. En caso de diferencias entre las
normativas y los modelos de decision o revisiones sistematicas,
los motivos deben explicitarse. Por Gltimo, los usuarios de las
normativas, como los pagadores, deben familiarizarse con los
criterios de su elaboracion y preferir las que adhieran a éstos.

Los autores respaldan la evaluacion de la confecciéon de
las normativas por parte de organizaciones independientes,
como el Institute of Medicine. Debe prestarse atencion al
papel de los subespecialistas e investigadores, asi como
a la fuente de financiamiento, ya que, bien realizado, es
un proceso costoso.

P Informacion adicional en
™ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115338

8 - El Riesgo de Adenocarcinoma de Es6fago
tras la Cirugia Antirreflujo

Lagergreen J, Ye W, Lagergreen P, Lu Y
Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia

[The Risk of Esophageal Adenocarcinoma After Antireflux Surgery]

Gastroenterology 138(4):1297-1301, Abr 2010

Tras un seguimiento de 40 afios, se halld que la
cirugia antirreflujo carece de efecto protector contra el
adenocarcioma esofagico o del cardias.

En las Ultimas décadas en los paises occidentales se
incremento la incidencia de adenocarcinoma de eséfago
y de la unién gastroesofagica. A pesar de la mejora de su
diagnéstico y tratamiento, la supervivencia a 5 afios es inferior
al 15%. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es el factor de riesgo mas importante para estos canceres y
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se postuld que la cirugia antirreflujo (CAR) podria tener un
efecto protector; no obstante, esta hipétesis no fue probada.
Si bien este tipo de cirugia podria evitar que el jugo géstrico
o duodenopancreatico llegue hasta el cardias, los trabajos
que intentaron probar la hipdtesis mencionada poseen fallas
metodoldgicas. Los autores postulan que si la CAR puede
disminuir el riesgo de cancer, su incidencia deberfa disminuir
en forma abrupta. El objetivo de este trabajo consistié en
evaluar esta hipétesis.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohorte en la poblacion
general de Suecia, tomando como base de datos la poblacién
de todo el pais entre el 1 de enero de 1965y el 31 de
diciembre de 2006. Se incluyeron todas las personas que
fueron sometidas a CAR con funduplicacién parcial o total
dentro del periodo presentado. La informacion se obtuvo del
registro de pacientes internados del pais (Swedish Inpatient
Register), el cual contiene los datos de la totalidad de los
habitantes desde 1987. Se excluyeron los pacientes que
fueron sometidos a CAR por otros trastornos funcionales
del es6fago, canceres prevalentes, canceres descubiertos
en la autopsia o los pacientes que fueron registrados en
forma incorrecta.

Los autores compararon la incidencia de cancer de esta
cohorte con la incidencia en la poblacion general. Esta
informacién se obtuvo del Cancer Registrer. El analisis
estadistico se hizo mediante la determinacion del riesgo
relativo (RR), el cual fue ajustado para evitar la presencia
de factores de confusion, como el sexo y la edad, y se
determinaron los intervalos de confianza sobre la base de
gue el numero de eventos registrados sigue una distribucion
de tipo Poisson.

Resultados

La cohorte estuvo integrada por 14 102 pacientes, con
predomino del sexo masculino y una edad promedio superior
a los 50 afos. El sequimiento fue de 120 514 personas/afno.
Solo el 4.5% de los casos fue intervenido en mas de una
ocasion.

El RR de padecer céncer esofdgico fue 12 veces superior en
la poblacion sometida a la CAR frente a la poblacién general
(relacion de incidencias [RI] 12.3; intervalo de confianza
del 95% [IC]: 8.7-16.8), y no disminuy6 luego de la CAR
(p = 0.86). Durante 15 afos de seguimiento posoperatorio
la Rl fue de 14.6 (IC: 7.0-26.8). Con respecto al
adenocarcinoma de cardias, se hallé que la poblacion
sometida a CAR tiene un RR 4 veces superior a la poblacion
general (R 4.4; 1C: 2.7-6.7) y tampoco disminuyd luego
de la cirugfa (p = 0.2). El RR durante el seguimiento fue
de 3.1 (IC: 0.6-9.1). El RR de cancer gastrico no cardial
fue el esperado para la poblacién. No se hallo relacion
entre el antecedente de reflujo y el carcinoma escamoso
del esofago.

Discusién

Los autores hallaron que la CAR carece de efecto
protector contra el adenocarcinoma de eséfago o del cardias.
Los autores advierten que debido a la baja incidencia de
esta entidad no es posible realizar un estudio controlado
y aleatorizado en el que se compare la CAR frente al
tratamiento médico o al no tratamiento. Los autores
advierten que no contaban con informacién acerca de la
frecuencia de la ERGE, pero consideraron que los factores
de confusién que surgieran de la gravedad del reflujo,
modificarian los efectos a corto plazo mas que los efectos
a largo plazo de la CAR. Ademas creen que el estudio se

puede generalizar a otras poblaciones ya que evaluaron la
totalidad de la poblacion. También sefialan que si bien es
probable que los centros especializados en CAR pudieran
obtener un mejor efecto protector contra el cancer, los
resultados de este estudio son comparables con los de
centros internaciones con gran cantidad de pacientes. A
pesar de haber realizado el seguimiento prolongado de una
extensa cohorte, los investigadores advierten que carecian de
informacién acerca de otros factores de riesgo para el cancer,
como la obesidad o el tabaquismo, lo que puede introducir
un factor de confusién. Sin embargo, es posible que la
poblacion obesa esté representada en exceso en esta cohorte,
debido a que habitualmente no se la somete a CAR. El
tabaco, en cambio, es un factor de riesgo débil. Finalmente
no hallaron asociacion entre la CAR y el cancer géstrico
no cardial.

El concepto de que la CAR disminuye el riesgo de
cancer provino de estudios no controlados que fueron
sobreestimados. Los trabajos previos carecian del poder
estadistico para determinar si esta cirugia tiene efecto
protector. Estas dificultades también se presentaron en
los trabajos que evaluaron el riesgo de cancer en los pacientes
sometidos a tratamiento médico, a excepcion de algunos
trabajos a gran escala que no hallaron un efecto protector
con el tratamiento farmacolégico; no obstante, esos
estudios consideraban la gravedad del reflujo como factor
de confusién.

Los autores proponen algunas hipotesis acerca de sus
resultados. En primer lugar, que el paciente sometido a
CAR ya sufri6 esta condicion durante mucho tiempo, por
lo que serfa tarde para que la cirugfa lo proteja del proceso
carcinogénico. Por ejemplo, seria posible que la cirugia
proteja contra la aparicion de esofago de Barrett, pero
no contra la progresion posterior del cancer. Asimismo
consideran que esta hipdtesis esta avalada por el hecho de
gue quienes padecian este cancer tenfan mayor edad que la
poblacion general al momento de someterse a la CAR. Los
autores afirman que el balance entre el riesgo y el beneficio
de la realizacion de la CAR en los pacientes que no tienen
esofago de Barrett resulta desfavorable.

Con respecto al riesgo de cancer de cardias, los resultados
fueron similares a los del cancer esofagico, aunque el
riesgo fue menor. Los autores atribuyen este hecho a que
en Suecia el adenocarcinoma de cardias esta asociado en
forma predominante al eséfago de Barrett, mientras que en
otras partes del mundo estda mas asociado a la infeccion por
Helicobacter pylori.

Finalmente, concluyen que la CAR no previene la apariciéon
de adenocarcinoma de eséfago o de cardias en las personas
con reflujo gastroesofagico.

2. Informacion adicional en
M www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115316

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

9 - La Resonancia Magnética con Difusion
Tiene Utilidad Potencial para el Estudio
de los Tumores Pancreaticos

Bakir B, Salmaslioglu A, Acunas B y colaboradores

European Journal of Radiology 74(1):214-220, Abr 2010

Aunque las imagenes por resonancia magnética ponderadas
en difusion (RM-D) no parecen aportar nuevos datos en
relacion con la evaluacion de los tumores de los islotes
pancreaticos (TIP), se postula que este método podria
incorporarse a los protocolos de deteccion de lesiones en
ciertos pacientes en los cuales se sospechan estos procesos a
pesar de hallazgos negativos en otras imagenes.

Los TIP son neoplasias neuroendocrinas del pancreas con
una tasa de malignidad estimada entre el 60% y el 92%. Se
los clasifica en funcionantes o no funcionantes, los cuales
pueden alcanzar un tamafo significativo con sintomas por
compresion o metastasis en ausencia de manifestaciones
endocrinas previas. Los TIP se caracterizan por su dificultad
para la deteccién, en especial cuando se trata de pequefas
neoplasias funcionantes. Por otra parte, la RM-D es un
método que se ha empleado para la evaluacion de tumores
pancredticos quisticos y sélidos. En este ensayo, los expertos
presentan los resultados de un andlisis comparativo entre
12 pacientes con diagnéstico histolégico en pieza quirdrgica
de un TIP y 12 voluntarios sanos con una distribucion similar
en términos de edad y sexo. En todos los participantes se
realizéd una RM-D con el mismo equipo de 1.5 tesla y técnicas
de saturacion grasa para evitar la posibilidad de artefactos.
Se efectuaron de modo simultdneo imagenes convencionales
del abdomen con el uso de contraste intravenoso con
gadolinio y evaluacién de las fases arterial, venosa y retardada.

De acuerdo con los investigadores, las secuencias
habituales de resonancia magnética permitieron el
reconocimiento de las lesiones neoplasicas en 11 de los 12
pacientes afectados. Por otra parte, la aplicacién de RM-D
se asoci6 con la identificacion del 100% de los casos. En
estas imagenes, los TIP se manifestaron con una sefial de
elevada intensidad relativa (coeficiente de difusién aparente
[CDA] = 1.51 £ 0.35 x 10> mm?/s) en comparacién con el
parénquima pancreatico normal que rodeaba a la lesion
(CDA=0.76 £ 0.15 x 10° mm?s; p < 0.01), asi como al tejido
del pancreas normal descrito en los voluntarios del grupo de
control (CDA = 0.80 + 0.06 x 10 mm?/s; p < 0.001).

La RM-D brinda informacién relacionada con las
propiedades biofisicas de los tejidos, entre las que se citan
la estructura y densidad de las células, la microestructura
y la microcirculacién. Los valores de CDA se correlacionan
con la proporcién en que se encuentran presentes los
componentes extracelulares e intracelulares, dado que el
aumento en la celularidad o la densidad de un tejido provoca
una disminucién de esta variable. Asi, se postula que un
CDA elevado caracteriza en general procesos benignos. Sin
embargo, en este analisis los valores de CDA de los TIP fueron
superiores a los del tejido circundante, lo que se atribuye a la
hipervascularizacion de las neoplasias, lo que pudo modificar
la perfusion local y el calculo de este parametro.

Los principales objetivos de la realizacion de estudios por
imagenes en sujetos con TIP consisten en la localizacién de la
lesion, el diagnostico diferencial con los adenocarcinomas, la
demostraciéon de su malignidad y la evaluacién de la presencia
de metastasis. Si bien la RM-D permite localizar el tumor e
identificar el potencial secundarismo, no parece asociarse
con mayores datos que las iméagenes de las secuencias
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convencionales de abdomen. Sin embargo, en ciertos casos
particulares, como los pacientes con sospecha clinica de TIP

en ausencia de imagenes confirmatorias obtenidas con otros
métodos, la RM-D podria ofrecer informacién relevante y, de
este modo, incorporarse a los protocolos de deteccion de estas
enfermedades.

2. Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/insiic.php/115318

10 - Identifican Potenciales Biomarcadores
para la Pesquisa del Carcinoma Gastrico

Correa P

Digestive Diseases and Sciences 55(8):2123-2125, Ago 2010

Ciertos biomarcadores, como el pepsindgeno (PG) y
la gastrina, podrian resultar Utiles para los programas de
pesquisa del cancer gastrico en sujetos de alto riesgo.

El carcinoma gastrico (CAG) constituye la segunda causa de
mortalidad por enfermedades neoplasicas. En muchos paises,
estos tumores se detectan en presencia de invasion de la capa
muscular de la mucosa, con lo cual el prondéstico es ominoso
a pesar de la cirugfa y la quimioterapia. Por el contrario, la
deteccién de las formas tempranas (limitadas a la mucosa y la
submucosa) se asocia con una supervivencia global de 90%
alos 5 afnos. En Japoén, los programas masivos de pesquisa
se han vinculado con una mayor tasa de diagndstico en esta
etapa inicial de la enfermedad. Se ha descrito la asociacion
entre los niveles circulantes de PG y el CAG. La eficacia de este
recurso de pesquisa se ha investigado tanto en estudios de
casos y controles como en protocolos de anélisis longitudinales
y prospectivos en sujetos sin cancer.

El autor recuerda que el CAG de tipo intestinal es precedido
durante décadas por modificaciones preneoplasicas inducidas
por la presencia de Helicobacter pylori. En las formas
avanzadas se describe atrofia glandular y metaplasia intestinal,
con descenso de la poblacién de células principales del cuerpo
gastrico, las cuales sintetizan PG-1. En consecuencia, se
observa un descenso de los niveles de PG-1y de la proporcién
PG-1/PG-2. Se ha propuesto el uso de estos marcadores como
una estrategia de deteccion no invasiva que podria reflejar la
situacion funcional de la mucosa géstrica. En una publicacion,
esta metodologia de pesquisa se comparé con los resultados
de un indice histoldgico basado en las diferencias entre las
lesiones de la mucosa gastrica entre personas con CAG o
Ulcera duodenal.

Se describié que los individuos con CAG presentan gastritis
atréfica multifocal, con focos de atrofia y metaplasia en la
unién entre el cuerpo y el antro que se extiende a la mucosa
de ambas regiones anatémicas. Como contrapartida, en los
preparados de Ulceras duodenales se verifica gastritis crénica
activa sin atrofia limitada al antro. Estas dos variantes son
mutuamente excluyentes.

De todos modos, las pruebas de PG no son exactas y
se postula que podrian resultar Utiles para la deteccion en
personas de alto riesgo con gastritis atréfica, en lugar de
una estrategia de pesquisa general del CAG. Si bien este
biomarcador puede reflejar el nivel de atrofia de la mucosa
del cuerpo gastrico, no parece de mayor valor para evaluar la
atrofia limitada al antro, la cual es un componente frecuente
de las lesiones preneopldsicas gastricas. Esta correlacion
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permite explicar la identificacién de niveles normales de PG-1
en algunos individuos con CAG. Asimismo, los métodos de
deteccion de PG resultan més eficaces para reconocer la
presencia de cancer de tipo intestinal en comparacion con las
formas difusas de la enfermedad.

Se han propuesto diferentes umbrales para los valores
circulantes de PG relacionados con la pesquisa del CAG.

La presencia de niveles de PG-1 < 30 ng/ml y de un cociente
PG-1/PG-2 < 2.0 se asocian con una mayor gravedad de la
atrofia y representan un riesgo mas elevado de CAG, con una
sensibilidad de 37% y una especificidad de 96%.

En otro orden, la atrofia de la mucosa del antro podria
estimarse en funcién de los niveles circulantes de gastrina 17,
la cual es secretada por las glandulas presentes en esa region
anatémica del estdbmago. Sin embargo, esta molécula es
inestable y para su medicion se requiere el uso de soluciones
estabilizantes y la estimulacién previa con alimentos de
contenido proteico. Si esas dificultades técnicas pueden
superarse, se considera que este biomarcador podria constituir
un recurso eficaz para la pesquisa de la atrofia de la mucosa
del antro, considerada una lesion precursora del cancer.

. Informacion adicional en
My Wwwwsiicsalud.com/dato/insiic.php/115808

11 - El Compromiso Local del Cancer Pancreatico
Determinado por Resonancia Magnética
Puede Predecir la Recurrencia

Zhang X, Mitchell D, Witkiewicz A y colaboradores

European Journal of Radiology 73(3):572-578, Mar 2010

El cancer de pancreas (CP) es una de las neoplasias cuya
incidencia anual es similar al indice de mortalidad. Se ha
observado que tanto la quimioterapia como la radioterapia son
ineficaces, y que si bien la cirugia es el Unico tratamiento con
posibilidad de curar esta entidad, la supervivencia a 5 afios es
inferior al 25%.

La resonancia magnética (RM) pancreédtica se emplea para
el diagndstico de todas las enfermedades que afectan esta
estructura. Este método tiene un valor predictivo positivo
aproximado del 85% para detectar pequefios CPy para
determinar la posibilidad quirurgica, lo que es superior al
de la tomografia computarizada (TC). La RM dindmica tiene
sensibilidad y especificidad similares a las de la TC helicoidal
para detectar la extensién tumoral y el compromiso vascular.
También se publicé que la TC con detectores multifasicos y
con técnicas de reconstruccion multiple es superior a la RM
en la valoracion del CP. Todos los trabajos que afirmaron que
la RM es un método efectivo, lo hicieron sobre la base de
la comparacién de este método frente a la cirugia, la TC, la
ecografia o la laparoscopia.

El objetivo de esta investigacion consistié en evaluar
dos hipodtesis. En primer lugar, si los hallazgos de la RM
preoperatoria se relacionan con la recurrencia tumoral
posquirurgica. En segundo lugar, valorar si alguna de las
caracteristicas del tumor halladas en la RM preoperatoria
pueden ser indicadores de recurrencia tumoral.

Los autores realizaron un estudio retrospectivo sobre las
bases de datos de los departamentos de Patologia y Radiologia
de un hospital universitario de los Estados Unidos. Fueron
incluidos sélo los casos que presentaron un CP confirmado
por histopatologia de la pieza quirurgica. Los pacientes fueron
evaluados mediante RM al mes del posoperatorio y con un
seguimiento minimo de 2 anos, o bien hasta su fallecimiento.
Se tomaron como signos de recurrencia posoperatoria
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la recurrencia local, la presencia de metastasis hepética,

de diseminacién peritoneal, de metastasis ganglionares
paraadrticas y de metdstasis a distancia no hepaticas. El
diagnostico de recurrencia se realizé mediante biopsias o
imagenes. Los autores definieron el tiempo de recurrencia
como la primera sospecha de esta situacion aparecida en las
imagenes y confirmada por los métodos mencionados. Todos
los pacientes fueron tratados con quimioterapia adyuvante.

La evaluacion se hizo mediante RM contrastada con
gadopentotato dimeglumina. Se obtuvieron secuencias
axiales y coronales potenciadas en T2, secuencias axiales
con supresion de la grasa, colagiopancreatografia, imagenes
axiales tridimensionales e imagenes contrastadas dinamicas
con supresion de la grasa, entre otras técnicas. En forma
retrospectiva, dos radidlogos examinaron independientemente
las ima&genes con el Unico dato de que los pacientes padecian
de CP. El CP se caracterizé6 como una imagen hipointensa
en T1 que presenté menor realce en la fase arterial y un
realce progresivo en las secuencias demoradas. Se evalué la
extension local del tumor examinando la grasa peritumoral
y 6rganos vecinos como duodeno, colon y estémago. Los
ganglios cuyo didmetro menor fue mayor de 1 cm fueron
considerados como metastdsicos y se observaron mejor en
la fase T2. También se registraron los ganglios mayores de
5 mm. Para determinar la invasion vascular se empled la
siguiente escala de criterios: sin invasion vascular, O punto;
tumor adyacente a la grasa perivascular, 1 punto; si el
tumor abarcaba menos de la mitad de la circunferencia del
vaso, 2 puntos; si el tumor abarcaba mas de la mitad de la
circunferencia vascular, 3 puntos. Se calculé la sumatoria de
los puntos si existian multiples sitios de invasion vascular.

El anélisis estadistico se hizo mediante la determinacion

de kappa como medida de la concordancia entre los dos
observadores y la prueba de Spearman. Se considerd un valor
de p < 0.05 como estadisticamente significativo.

Fueron incorporados al estudio 27 casos, de los cuales
15 eran varones. La edad promedio fue de 65 + 11.7 afos.

El 89% de los casos tenfa cancer de la cabeza pancreatica, y

el 11% restante, cancer del cuerpo pancreatico, todos fueron
tratados con cirugia. El tiempo promedio de recurrencia

fue de 25 + 25 meses. La mediana de la recurrencia fue de

16 meses. El 11% de los casos sufrieron la recurrencia después
de los 5 afios, y el 37% después de los 2 afos. Los recurrencia
se presento del siguiente modo: en 3 casos fue local, 4 como
metastasis hepaticas, 3 con diseminacion peritoneal y 17 con
metastasis en 2 0 mas érganos.

El margen fue positivo en el 30% de los casos en los que
el tiempo de recurrencia fue de 9 + 7 meses; lo que resultd
32 + 27 meses mas corto que los pacientes con margenes
negativos (p = 0.002). El tamafio medio del tumor determinado
por RM fue significativamente menor que cuando fue evaluado
por anatomia patoldgica (24 + 6 mm frente a 31 + T mm
p < 0.001), Sin embargo, no se hallé correlacion alguna entre el
tamafo tumoral y el tiempo de recurrencia, como tampoco entre
el grado de diferenciacion y la intensidad de la sefial de RM.

El 69% de los pacientes presentaba invasién de los tejidos
peripancredticos, y el grado de invasiéon fue inversamente
proporcional al tiempo de recurrencia del CP (r =-0.36,

p < 0.05). El grado de invasién local fue mayor en los sujetos
con mdrgenes positivos que negativos, lo que también fue
estadisticamente significativo. No hubo correlacion entre el
tiempo de recurrencia y la presencia, la cantidad o el tamafio
de los ganglios linfaticos comprometidos, como tampoco
con respecto al calibre de la via biliar. Los autores observaron
una débil correlacion entre el grado de invasion vascular y el
tiempo de recurrencia; no obstante, encontraron que quienes
presentaban una sumatoria inferior a 3 tenian un tiempo de
recurrencia 14.2 + 7.8 meses mayor que quienes sumaban
mas de 3 puntos (p = 0.04). No se hallaron diferencias
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significativas entre los observadores.

Los investigadores afirman que la invasién local del CP
estd asociada con la recurrencia posoperatoria del tumor y
que el compromiso de los tejidos blandos y de los érganos
peripancredticos determinado por RM fue un indicador
independiente de la recurrencia tumoral. Los pacientes con
invasion local y vascular tuvieron un tiempo de recurrencia
posoperatoria menor. No se observé asociacion significativa
alguna entre la recurrencia tumoral y el tamafio, el patron'y
la intensidad de la sefial de tumor, la cantidad de ganglios
mayores de 5 mm, la dilatacion de la via biliar y del conducto
pancredtico principal. En esta serie, el tamafio tumoral
evaluado por RM no esta relacionado con el tiempo de
recurrencia, que suele ser menor que el tamafo valorado
por la histopatologia. Los autores hallaron una tendencia a
un menor tiempo de recurrencia en los pacientes que tenian
tumores isointensos con respecto al parénquima, pero sin
significacion estadistica.

Esta demostrado que la invasién local es un factor que
predice la supervivencia y que la RM tiene un rendimiento
superior para valorarlo. En esta serie, los autores hallaron que la
extension local evaluada por este método es un factor indicador
independiente de la recurrencia. Sefalan que la diseminacién
hacia los ganglios regionales tiene lugar tempranamente
debido a la extensa red de drenaje linfatico del pancreas. Si
bien la presencia o la ausencia de metéastasis ganglionares es
un importante factor prondstico, las distintas modalidades del
diagnostico por imagenes no han resultado precisas. Otros
autores afirmaron que la presencia de ganglios peripancreaticos
positivos en la TC no deberia contraindicar la cirugia. También
hallaron que la RM posee una precision de 63.2% frente a la
histopatologia para la evaluacion de los ganglios. En esta serie,
los autores no hallaron una correlacién entre la cantidad y el
tamafio de los ganglios hallados en la RM y el pronéstico en
los casos de cancer pancreatico extirpable.

En este trabajo, la invasion vascular no se relaciond con
el tiempo de recurrencia del tumor, si bien esta descrito que
éste es un buen indicador de la supervivencia. Los autores
atribuyen este hecho a que la invasion vascular es un factor de
irresecabilidad y que en este trabajo sélo incluyeron pacientes
con cancer resecable y con invasién vascular moderada. La
combinacion de la invasion vascular y local puede considerarse
como un factor pronéstico, y habitualmente suelen coexistir.
Cuando esto sucede, disminuye el tiempo de recurrencia tumoral.

La presencia de margenes positivos se asocié con un
mayor indice de invasion local determinado por la RM y un
menor tiempo de recurrencia. Sin embargo no se hallaron
diferencias en cuanto al tamafo tumoral y la invasion vascular
en los pacientes con margenes positivos o negativos. Los
investigadores atribuyen este hecho a que el tamafo tumoral
pudo ser subestimado por la RM y porque reclutaron sélo
pacientes a los que se les podria realizar una cirugia curativa.

Asimismo, advierten acerca de las limitaciones de su trabajo,
ya que al extenderse durante 9 afos variaron los parametros
de la RM y consideran que los hallazgos vinculados a la
recurrencia tumoral determinados por RM podrian colaborar
en el tratamiento del CP.

Los autores concluyen que la determinacién de la invasion
local o vascular evaluada por RM se asocia con el tiempo de
recurrencia posoperatoria del tumor. Los pacientes con mayor
puntuacién de invasiéon, con margenes positivos, con mayor
invasion local tienen menor tiempo de recurrencia. El tamafio
tumoral, asi como el tamano, el patrén y la intensidad de senal
de los ganglios, la cantidad de ganglios linfaticos mayores de
5 mmy la dilatacién de la via biliar y pancreatica, no estan
relacionadas con el tiempo de recurrencia.

2. Informacién adicional en
' wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/115319

12 - Efectos Adversos de los Inhibidores
de la Bomba de Protones

Lodato F, Azzaroli F, Mazzella G y colaboradores

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
24(2):193-201, Abr 2010

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se utilizan
en diversas situaciones, como en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), la prevencion de la Ulcera péptica en
pacientes consumidores de antiinflamatorios no esteroides
(AINE), en los protocolos de erradicacién de Helicobacter pylori
y para prevenir las Ulceras por estrés. Su mecanismo de accion
es la inhibicion de la bomba H*/K*-ATP-asa de las células
parietales, lo que bloquea la secreciéon 4cida. Se metabolizan
en el higado a través del citocromo CYP450.

Una consecuencia de la inhibicion de la secrecién de 4cido
es el aumento en los niveles circulantes de gastrina, lo que
se observa en los tres primeros meses de tratamiento con
IBP. La gastrina estimula la secrecion de acido por parte de
las células parietales y estimula la liberacion de histamina por
las células tipo enterocromafines, lo que a su vez también
estimula la secrecién acida. Experimentos con ratas sefialaron
que la supresion acida prolongada generaba una hiperplasia
de estas células y tumores carcinoides, pero en los roedores,
estas células constituyen el 65% de las células géstricas
endocrinas, mientras que en los seres humanos, sélo el 35%.
De los pacientes tratados con IBP, el 10% al 30% presentan
hiperplasia de las células tipo enterocromafines, especialmente
si coexiste la infeccion por H. pylori. Sin embargo, no se
describieron tumores carcinoides en pacientes tratados con
IBP por largo tiempo, tal vez por la diferente proporcién de las
poblaciones celulares mencionada antes.

Los autores connsideran que el uso prolongado de IBP no es
un factor de riesgo para la aparicion de tumores carcinoides
gastricos o neoplasias de células tipo enterocromafines.

El tratamiento prolongado con IBP se ha asociado
con la aparicién de polipos glandulares fundicos (PGF),
que son frecuentes en los portadores de la poliposis
adenomatosa familiar (PAF), pero también pueden aparecer
esporadicamente. A nivel histolégico, estdn compuestos por
glandulas dilatadas recubiertas por células normales de la
mucosa oxintica, son habitualmente multiples y se localizan en
el cuerpo y el fundus del estémago. Se ha descrito su aparicién
luego de 12 meses de tratamiento con IBP y su regresion
después de interrumpido éste. Su etiologia se desconoce,
pero se menciona el posible papel de mutaciones en el gen de
la betacatenina. No se sabe con certeza si la administracion
de IBP aumenta el riesgo de displasia en la PAF (aunque se
describi6 en una poblacion pediatrica).

Segun los autores, la presencia de PGF en pacientes
bajo tratamiento con IBP no es indicacion de exéresis o
seguimiento, salvo en los casos de PAF.

En cuanto a la relacion entre los IBP y el cancer gastrico,
primero se habia postulado que la hipergastrinemia seria
un factor de riesgo, ya que tiene un efecto tréfico sobre la
mucosa gastrointestinal y ha sido asociada con carcinoides
gastricos y colénicos; pero, por otro lado, los pacientes con
anemia perniciosa también parecen tener mayor riesgo
de adenocarcinoma gastrico; en estos casos no estd claro
si el riesgo se relaciona con la hipergastrinemia o con la
gastritis cronica atréfica asociada. De hecho, entidades
caracterizadas por hipergastrinemia (sindrome de Zollinger-
Ellison o vagotomia) no conllevan un riesgo aumentado del
adenocarcinoma, mientras que otras con hipogastrinemia
(antrectomia), si.

También se ha discutido la interaccién entre los IBP y
H. pylori en relacién con la gastritis cronica atrofica y el
adenocarcinoma gastrico. Este agente ha sido clasificado como

25



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

carcinégeno por la Organizacion Mundial de la Salud sobre la
base de que la inflamacién crénica que produce puede generar
gastritis atréfica y metaplasia intestinal, las que aumentan el
riesgo de cancer gastrico. Helicobacter pylori suele colonizar la
mucosa antral, donde la metaplasia intestinal no se relaciona
con cancer; pero cuando se inhibe la secrecion acida, H. pylori
coloniza el cuerpo del estémago y provoca gastritis a ese nivel,
mas frecuente en pacientes colonizados y tratados con IBP.
Ningun estudio de cohorte demostrd un riesgo aumentado de
cancer gastrico en los pacientes con H. pylori y baja produccion
de acido, aunque si se observa la progresién de la gastritis al
cuerpo gastrico, lo que se relaciona con mayor riesgo. Es por
estos hallazgos que se recomienda la erradicacion de H. pylori
en los pacientes que seran tratados durante largo tiempo con
IBP (grado de recomendacion B).

Ademads, se sugirid una interferencia de los IBP en el
metabolismo de la vitamina C, que podria jugar un papel
en el riesgo de aparicion de cancer gastrico. La vitamina C
gue se encuentra en el jugo géstrico proviene de la ingesta y
estd presente como &cido ascérbico, su forma antioxidante.
Los IBP reducen su concentracion y modificarian la relaciéon
entre las formas oxidante y antioxidante. Un estudio con 20
voluntarios sanos en el que se evalud el efecto de 4 semanas
de tratamiento con omeprazol sobre la concentracion de
vitamina C en el jugo gastrico, demostrd que aumentaba los
niveles de nitritos y reducia los de la vitamina, y esta relacién
podria incrementar el riesgo de cancer; estos cambios fueron
mas notables en los portadores de H. pylori.

En resumen, debido a los datos existentes que sefialan que
la supresion acida modifica la distribucion de la gastritis atréfica
en pacientes con H. pylori, lo que favorece el compromiso
del cuerpo del estbmago, y a su vez aumentaria el riesgo de
metaplasia intestinal, y por ende, de adenocarcinoma gastrico,
los autores recomiendan la erradicacion de H. pylori en aquellos
pacientes candidatos a tratamientos prolongados con IBP.

Se postula que el 4cido clorhidrico juega un papel
fundamental en la absorcién intestinal de calcio, por lo que
una alteracion de sus niveles limitaria dicha absorcién y
provocaria un aumento en los niveles de parathormona, con
una mayor resorcion ésea y, asi, mayor riesgo de fracturas.
Soélo hay dos estudios aleatorizados y controlados acerca
del efecto de los IBP sobre la absorcion de calcio en seres
humanos, y sus resultadoss on contradictorios.

Otros trabajos que investigaron la relaciéon entre los IBP y las
fracturas sefialaron un leve aumento en el riesgo de fracturas
de cadera, vertebrales o de mufeca, y algunos sugirieron que
ese aumento seria proporcional al tiempo de tratamiento.

Sobre la base de los datos disponibles no se recomienda
la profilaxis del deterioro éseo en pacientes tratados
por tiempo prolongado con IBP, ni la interrupcién de
tratamientos antidcidos.

Entre los mecanismos de defensa del tracto gastrointestinal
se cuenta la acidez gastrica; su disminucién permite cambios
en la flora microbiana y sobrecrecimiento bacteriano.

La diarrea es el evento adverso mds frecuente de los IBP y
la causa mas frecuente de abandono de tratamiento, con una
incidencia entre 3.7% y 4.1%. La diarrea podria asociarse
con infecciones por Salmonella, Campylobacter o Clostridium
difficile. Los dos primeros son sensibles a la acidez del medio,
y el uso de IBP aumenta el riesgo de infeccion por ellos con un
OR entre 1.7 y 11.7. Diversos estudios sefalaron que el uso de
IBP aumenta hasta 10 veces el riesgo de contraer diarrea por
Campylobacter.

En el caso de C. difficile, las infecciones suelen producirse
en pacientes internados y los factores de riesgo incluyen edad
avanzada y el uso de antibiéticos de amplio espectro. Una
caracteristica de C. difficile es que sus esporas, principal forma
de transmisién, son resistentes al 4cido, a diferencia de su
forma vegetativa. Un estudio demostré que los IBP también
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aumentan el riesgo de infeccién por este agente, con un OR
de 2.5(IC 95% 1.5-4.2).

En resumen, la diarrea es la causa mas frecuente de
interrupcion del tratamiento con IBP, y puede hallarse
alguna infeccion gastrointestinal asociada. En los pacientes
internados, estos farmacos podrian contribuir a la colonizacién
por C. difficile. Hacen falta mas estudios para evaluar el riesgo
real relacionado con el uso prolongado de IBP.

La supresion acida gastrica puede favorecer el sobrecrecimiento
bacteriano en el tracto gastrointestinal superior y la colonizacion
del estbmago. En pacientes con ventilacién mecanica, esto
podria predisponer a la aparicion de neumonia.

Un trabajo que analizé el impacto de los IBP en el riesgo
de neumonia extrahospitalaria, no hallé ninguna relaciéon en
pacientes tratados con dosis no supresoras de acido (incidencia
de 0.6 por 100 personas-ano), pero si con dosis supresoras
(2.45 por 100 personas-afo). La duracion del tratamiento
no modifico el riesgo. Otro estudio de cohorte en pacientes
internados con neumonia extrahospitalaria, sefalé que la
frecuencia de neumonia tenia un OR de 1.5 (IC 95% 1.3-1.7),
sin relacién con las dosis usadas de IBP.

En conclusién, el impacto de los IBP en la aparicion de
neumonia en la poblacion general tiene una relevancia clinica
menor, que no debiera modificar su uso.

La vitamina B12 se encuentra en los alimentos, y para su
absorcién se requieren el 4cido y la pepsina. La disminucion
de la acidez gastrica podria interferir en este proceso. Esto se
demostré en un estudio con 10 voluntarios sanos, 5 de los
cuales recibieron 20 o 40 mg/d de omeprazol, y redujeron la
absorcion de 3.2% a 0.9% y de 3.4% a 0.4% (p < 0.05 en
ambos), respectivamente. Otro estudio de casos y controles
(n = 109 844) analiz6 pacientes que requirieron un
suplemento intramuscular de vitamina B12 y sefialé que esto
se relaciond el uso previo de IBP y la supresion acida gastrica.

Estas observaciones deberian ser confirmadas con trabajos
prospectivos; mientras tanto, los autores no recomiendan la
determinacién de los niveles de vitamina B12 en los usuarios
de IBP por periodos prolongados.

Recientemente se describieron 7 casos de hipomagnesemia
en pacientes tratados con IBP, los que se resolvieron con
la interrupcion del farmaco. La homeostasis del magnesio
depende del equilibrio entre su absorcién intestinal y su
excrecion renal, y se regula mediante un sistema complejo
de diversos genes y transportadores de cationes; el aumento
del pH intestinal podria afectar la actividad de los canales
involucrados. Estos mecanismos aun no estan esclarecidos,
pero el uso prolongado de IBP deberia incluirse entre los
diagnésticos diferenciales de hipomagnesemia, si bien en la
préactica clinica éste parece ser un evento raro.

Los IBP son farmacos muy efectivos, pero han surgido
preocupaciones en relacion con su amplio uso. Si bien en
animales se demostrd su asociacién con el cancer gastrico,
esto no ha sido asi en seres humanos; no obstante, en los
pacientes con H. pylori, el uso prolongado de IBP produce una
gastritis atréfica con predominio del cuerpo del estbmago,
la cual se relaciona con metaplasia intestinal, y mayor riesgo
de adenocarcinoma. Por ello se sugiere detectar y erradicar
H. pylori en los candidatos a recibir tratamiento con IBP por
largo plazo. En cuanto a los tumores carcinoides, también se
sefald una asociacion con los IBP en animales, pero no en
seres humanos.

Si bien se comunicaron incrementos en el riesgo de
fracturas, infecciones entéricas y neumonia con el uso
prolongado de IBP, su baja frecuencia en grandes estudios
de cohorte y la falta de estudios prospectivos, implican una
relevancia clinica escasa.

Informacién adicional en
N
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13 - Hallan Deficiencias Alimentarias en Nifios
con una Dieta Libre de Gluten

Ohlund K, Olsson C, Hernell O, Ohlund |

Journal of Human Nutrition and Dietetics 23(3):294-300,
Jun 2010

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia sensible al
gluten es una de las enfermedades crénicas relacionadas
con los alimentos més frecuentes en los nifios europeos
y estadounidenses, aunque puede aparecer a cualquier
edad. Su incidencia estd en aumento y su etiologia no se ha
dilucidado completamente. Si bien la susceptibilidad genética
es un prerrequisito, la etiologfa de la EC es multifactorial e
involucra una patogénesis inmunolégica con similitudes con
las enfermedades autoinmunitarias, aunque depende de la
exposicion al gluten.

La forma clésica de la EC provoca atrofia vellocitaria,
hiperplasia de las criptas y aumento del nimero de linfocitos
intraepiteliales en la mucosa del intestino delgado. El
diagnéstico se confirma por biopsia. La dieta libre de gluten

normaliza la mucosa del intestino delgado y alivia los sintomas.

El Unico tratamiento eficaz de la EC es la adhesion de por

vida a una dieta libre de gluten. En cambio, en ausencia de
una dieta libre de gluten, aumenta el riesgo de malabsorcion

y desnutriciéon y de las complicaciones asociadas como los
trastornos autoinmunitarios. Sin embargo, el tratamiento

de por vida con una dieta libre de gluten (trigo, cebada y
centeno) puede llevar a deficiencias en ciertos nutrientes como
el hierro, la fibra y la vitamina B.

Sefalan los autores que, segun su conocimiento, pocos
estudios evaluaron la calidad nutricional de la dieta libre
de gluten en los nifios, y que ninguno analizoé la ingesta
alimentaria. El objetivo principal de esta investigacion fue
evaluar la ingesta nutricional de los nifios con EC que siguen
una dieta libre de gluten y compararla con la de nifios sanos
gue consumian una dieta normal con gluten.

Se incluyeron nifos de entre 4 y 17 afios con diagndstico
confirmado de EC y adhesion estricta a una dieta libre
de gluten que aceptaron participar en un estudio de
intervencién sobre los efectos de los probiéticos durante
una prueba de provocacion con gluten. Para el diagndéstico
de EC se utilizaron los criterios de la European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. La
normalidad de los marcadores serolégicos de EC avald la
adhesion a la dieta libre de gluten. Este estudio se baso en los
registros alimentarios completados inicialmente antes de la
administracion de los prebioticos.

La ingesta alimentaria se evalué mediante un registro
alimentario de 5 dias en el que al menos un dia debié ser de
fin de semana. Veinticinco nifios (18 mujeres y 7 varones)
completaron los registros alimentarios y se incluyeron en el
andlisis. La ingesta calorica y la distribucion e ingesta de fibra
alimentaria se evaluaron con relacion a las recomendaciones
actuales (Nordic Nutrition Recommendations [NNR] 2004),
mientras que la ingesta de hierro, magnesio, selenio, calcio,
vitamina D, tiamina, riboflavina, vitamina B6, vitamina B12
y niacina se comparé con los requerimientos promedio
(NNR 2004). La ingesta de proteinas se baso en la
recomendacion de una ingesta diaria minima de 0.9 g/kg. Se
realizaron mediciones antropométricas de peso y talla. Debido
a que no se conté con informacién sobre el nivel de actividad
fisica, se utilizaron los niveles de actividad fisica estandar (para
las nifias 1.67 y para los varones 1.77).

El andlisis estadistico se basé en la ingesta alimentaria
de cada nifio en relacién con los requerimientos promedio
especificos por edad. Los datos se presentaron como media y
desviaciones estandar. Se realizé un analisis de regresiéon para
determinar si la edad del nifo se asocié significativamente con

la ingesta calérica y proteica informadas.

Trece de los 25 nifios no cumplieron con la ingesta
caldrica recomendada y tuvieron una ingesta inferior a las
recomendaciones de las NNR 2004. La ingesta calérica 'y
proteica en relacion con las recomendaciones expresadas
en porcentajes disminuyo significativamente con la edad. La
mayoria de los participantes con una baja ingesta calérica
(12 de 13 nifos) eran mayores de 10 afos. La ingesta mas
alta informada fue un 31% superior a las recomendaciones,
mientras que la méas baja fue un 44% inferior. La ingesta
promedio de carbohidratos, proteinas y grasas como
porcentaje de las calorias cumplié con las recomendaciones.
En cambio, la ingesta de sucrosa (14.7% de las calorfas) y
acidos grasos saturados (14.5% de las calorfas) fue superior
a la recomendada, mientras que la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados (3.8% de las calorfas) y fibra alimentaria (9.9%
de las calorias) fue inferior a las recomendaciones. Ninguno de
los 25 nifios presentd una ingesta de acidos grasos saturados
inferior a las recomendaciones. En la mayoria de los casos, la
ingesta de proteinas fue superior al minimo recomendado de
0.9 g/kg. En sélo 4 nifios, todos mayores de 11 afos, la ingesta
de proteinas fue inferior a las recomendaciones. La ingesta
de magnesio y vitamina D fue inferior a los requerimientos
promedio en 19y 17 de 25 nifios, respectivamente. Ninguno
de los mayores de 12 afos (n = 4) cumplieron con los
requerimientos promedio de magnesio y vitamina D. La ingesta
de selenio y tiamina fueron inferiores a los requerimientos
promedio en 14y 7 de 25 nifos, respectivamente. En 8
participantes, la ingesta fue superior a los requerimientos
promedio para todas las vitaminas y en 7 de 25, para los
minerales. Ninguno de los nifios tuvo una ingesta inferior a los
requerimientos promedio para todas las vitaminas y minerales.
La densidad de nutrientes de vitamina D, riboflavina, niacina,
tiamina, magnesio y selenio fue inferior en los nifos con EC en
comparacién con los nifios sanos, mientras que con respecto al
hierro y al calcio fue superior en los pacientes con EC.

Comentan los autores que los resultados de su estudio
demuestran que los nifios con EC con adhesion estricta a
una dieta libre de gluten siguieron las mismas tendencias
observadas en los nifios sanos con respecto a una ingesta
elevada de sucrosa y acidos grasos saturados. En cambio, la
ingesta de vitamina D, fibra y magnesio fue muy baja.

La ingesta alimentaria fue inapropiada con respecto a la
calidad de los macronutrientes y a la cantidad de vitaminas y
minerales, y 13 de 25 pacientes con EC no cumplieron con la
ingesta caldrica recomendada. La calidad de la dieta grasa fue
insatisfactoria, con una ingesta promedio del 14.5% de &cidos
grasos saturados y < 4% de 4cidos grasos poliinsaturados. Estos
hallazgos concuerdan con investigaciones previas en jovenes.

En comparacion con otros estudios, la ingesta de 4cidos
grasos saturados fue superior en esta investigacion (14.5% con
respecto a valores recomendados del 10% o menos). La calidad
de los carbohidratos se caracterizé por una ingesta elevada
de sucrosa y baja de fibra alimentaria. La ingesta baja de fibra
es esperada debido a que los granos (que estan excluidos de
la dieta libre de gluten) son su fuente principal. Actualmente,
se permite la inclusién de la avena no contaminada con
trigo, cebada y centeno en la dieta libre de gluten, pero las
investigaciones al respecto estaban en curso al momento de
realizarse este estudio y los participantes la habian excluido de
su dieta. La inclusion de la avena en las dietas libres de gluten
permitira el aporte de un mayor contenido de fibra.

La ingesta promedio de sucrosa supero el valor
recomendado del 10% de las calorias. La ingesta de
proteinas fue satisfactoria en todos los participantes, excepto
en 4, en quienes fue inferior a las recomendaciones. Estos
4 nifos también tuvieron una baja ingesta caldrica. La
ingesta de selenio, magnesio y vitamina D fue inferior a las
recomendaciones en mas de la mitad de los participantes.
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La ingesta baja de vitamina D y selenio concuerda con lo
encontrado en ninos sanos. La deficiencia de magnesio se
informé previamente en nifos con EC bajo una dieta libre en
gluten. Esta deficiencia puede provocar retraso del crecimiento,
disfuncion cardiovascular y trastornos conductuales. El magnesio
se encuentra principalmente en los productos lacteos, el pan, la
carne, las aves, el pescado y los huevos. El pan contribuye con el
12% de la ingesta diaria de magnesio en una dieta normal y el
pan libre de gluten contiene aproximadamente un 80% menos
de magnesio que el comun.

En conclusién, los nifios con EC que tienen una dieta libre
de gluten mostraron las mismas tendencias que los nifios
sanos con dieta normal en cuanto a la ingesta de nutrientes,
tales como un aumento en el consumo de &cidos grasos
saturados y sucrosa, y una ingesta baja de fibra, vitamina D
y magnesio. Es mds, los nifios y adolescentes con EC bajo
una dieta libre de gluten consumieron una cantidad aun
mas elevada de 4cidos grasos saturados y sucrosa e inferior
de fibras en comparacién con los nifos sanos con una dieta
normal. Una dieta libre de gluten con carencias nutricionales
puede asociarse con una ingesta caldrica baja.

N Informacion adicional en
"= \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115347

14 - Describen los Métodos Diagnésticos para
Reconocer Vélvulos Intestinales y Colonicos

Lepage-Saucier M, Tang A, Lepanto L y colaboradores

European Journal of Radiology 74(1):60-66, Abr 2010

El vélvulo es una afeccion que compromete a ninos y adultos.
Se sefala que el vélvulo de intestino delgado (VID) representa
del 20% al 35% de los casos de obstruccion de esa porcion del
tubo digestivo en Asia y Africa. La fisiopatologfa del VID difiere
de la del volvulo colénico, dado que el VID se asocia con torsion
intestinal sobre el mesenterio dorsal, mientras que la afeccion
colonica involucra segmentos maviles del intestino grueso.

Entre los factores congénitos vinculados con un mayor
riesgo de vélvulo se incluyen las anomalias en la fijacion
o rotacion y el dolicosigma. En cambio, entre las variables
adquiridas relacionadas con esta afeccion se citan la
constipacion, las adherencias, los tumores intraperitoneales, el
embarazo y el uso de laxantes.

Debido a que los sintomas del volvulo son inespecificos
(dolor abdominal agudo o recurrente, distensién, vomitos,
sepsis), los métodos por imagenes resultan de utilidad para
fines diagnosticos.

Aungque la radiologia convencional, la radioscopia y la
ecografia se utilizan para el diagnéstico de la enfermedad,
la tomografia computarizada multidetector con contraste
intravenoso es el método de eleccién para evaluar los procesos
abdominales agudos obstructivos.

La radiografia abdominal es inespecifica, aunque puede
observarse dilatacion gastrica e intestinal en forma proximal
a la obstruccion. En relacion con la radioscopia, puede
emplearse en pacientes pediatricos en quienes se sospecha la
presentacion de rotacion anormal. Entre las manifestaciones
radiolégicas que permiten sospechar el diagndéstico de vélvulo
se mencionan el descenso del angulo de Treitz, la visualizacion
de la unién duodenoyeyunal en la linea media o en el
hemiabdomen derecho y el llamado “signo del sacacorchos”.

En otro orden, la ecografia en pacientes pediatricos con
volvulo se caracteriza por una imagen en remolino, atribuida
a la superposicién de la vena mesentérica superior y del
mesenterio sobre la arteria mesentérica superior. Por otra
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parte, se han descrito signos en la tomografia computarizada
gue se vinculan con una elevada sensibilidad y especificidad
para el diagndstico del VID (multiples puntos de transicion,
signos del remolino, puntos de transicién situados a no més de
7 cm de la columna vertebral en un plano anteroposterior).

Se describen tres subtipos de volvulo cecal, que se
diferencian por la presencia ya sea de rotacién cecal a lo largo
del eje longitudinal del colon, o bien por plegamiento cecal
hacia el centro del abdomen o por la combinacion de ambas
alteraciones. Esta afeccién se diagnostica mediante el uso de
radiologia convencional en alrededor del 70% de los casos.
En las imagenes puede observarse distension del ciego, el cual
adopta una morfologia en “grano de café”, con el hallazgo
de distension o contenido liquido en el intestino delgado. En
estos pacientes, se verifica en la tomografia computarizada
la presencia de obstruccion y distension cecal, con un punto
de transicion entre las asas aferentes y eferentes, las cuales se
encuentran colapsadas en ambos casos.

En relacion con el volvulo sigmoideo, en la radiografia
convencional es posible identificar distension de este
segmento del colon, con adelgazamiento de las haustras y
una configuracion en “grano de café” o en forma de “U”
invertida. En el examen radioscopico puede advertirse un
engrosamiento de la pared sigmoidea o bien una reduccién
abrupta del calibre con un punto de transicién, lo que le ha
valido la denominacién de “signo del as de espadas”.

En personas con vélvulo sigmoideo, la tomografia
computarizada ofrece imagenes que se asemejan a las
descritas para la forma cecal de la enfermedad. Se describen
tanto el punto de transicién como la posibilidad de demostrar
la presencia de la torsién vascular.

Los investigadores agregan que el vélvulo del colon
transverso representa sélo el 2% a 4% de las formas de la
enfermedad, mientras que el vélvulo del d&ngulo esplénico sélo
constituye menos del 1% de los casos.

Las complicaciones del vélvulo son potencialmente graves y
se asocian con repercusiones tanto en el pronostico como en
el tratamiento, por lo cual se hace hincapié en la necesidad
de su diagnostico precoz. Estas complicaciones son la
consecuencia de la isquemia y la perforacién y se vinculan con
la aparicion en las imagenes de edema parietal, disminucién
del refuerzo con contraste, presencia de liquido libre,
hemorragia de la pared intestinal, neumatosis y peritonitis.

El tratamiento varia en funcion del tipo de voélvulo. Mientras
que la presencia de rotacién anémala en los lactantes puede
corregirse por medio de la cirugia de Ladd, los VID sélo
pueden tratarse mediante una intervencién quirdrgica con
reduccion acompanada con reseccion o sin ella en funcion de
la aparicion de necrosis. La mortalidad asociada con el VID se
estima en 10% a 35%. Del mismo modo, el tratamiento del
volvulo cecal es quirdrgico e incluye la cecopexia o la reseccion
ileocecal con anastomosis primaria o secundaria. Mientras que
la tasa de recurrencia es del 14%, el indice de letalidad oscila
entre el 5% y el 22%.

En cambio, el vélvulo sigmoideo puede tratarse mediante
colonoscopia, en especial en ancianos, en pacientes con
comorbilidades o en sujetos asintomaticos, con una tasa de
resultados favorables de 70% a 80%. Debido a la elevada
proporcion de recidivas, se recomienda en general una cirugia
electiva posterior, dado que la tasa de mortalidad en presencia
de necrosis supera el 50%.

El vélvulo constituye una emergencia gastrointestinal.
Debido a que las manifestaciones clinicas son inespecificas,
la tomografia computarizada y las técnicas de reconstruccion
por multiples planos son importantes para el diagnéstico. El
reconocimiento precoz de esta afeccion es esencial para evitar
las complicaciones.

PN Informacién adicional en
'  \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/115321
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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, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de los siguientes farmacos ha resultado una causa A) La mesalazina.
1 inequivoca de pancreatitis? B) La azatioprina.
C) La simvastatina.
D) Todos ellos.
¢ Cudl es el efecto adverso mas preocupante A) Diarrea.
2 de las tiopurinas? B) Dolor abdominal.
C) Hipertension.
D) Hepatotoxicidad.
¢Cuél es el tratamiento de eleccién para los linfomas A) La reseccion quirlrgica.
3 gastricos MALT en estadio I? B) La quimioterapia.
C) La erradicacion de Helicobacter pylori.
D) La combinacion de quimioterapia y radioterapia.
¢ Cual de estos nutrientes se relaciona con mayor riesgo A) El consumo de pan integral.
n de enfermedad inflamatoria intestinal? B) El consumo de frutas y verduras.
C) La ingesta de azucares refinados.
D) Todas son correctas.
Senale la opcion correcta con respecto a la influencia A) Los stents con forma de tambor no se asocian con la perforacion del colon.
5 del disefo de la protesis y la incidencia de perforacion B) Con el uso de stents esofagicos en el colon no se observaron complicaciones.
colonica: C) Los stents con extremos afilados se asocian con mayor frecuencia con el blogueo por materia fecal.
D) Los stents con extremos acampanados se asocian con la migracién pero no con las perforaciones.
¢Cudl de los siguientes anticuerpos sugiere A) IgA contra Saccharomyces cerevisiae (ASCA).
5 fuertemente la presencia de colitis ulcerosa? B) IgG contra Saccharomyces cerevisiae.
C) Anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA).
D) Todos ellos tienen el mismo significado diagnostico.
¢Cual de las siguientes recomendaciones no es avalada en | A) La sigmoidoscopia cada 5 afos.
- las normativas de ambas organizaciones? B) La deteccion de sangre oculta en materia fecal anual.
C) La colonoscopia virtual.
D) La colonoscopia convencional cada 10 afios.
Senale la opcion correcta con respecto al efecto del A) Esta demostrado que el tratamiento farmacolégico del reflujo disminuye la incidencia de este cancer.
8 tratamiento del reflujo gastroesofagico y la incidencia de B) El tratamiento farmacoldgico aumenta la incidencia de este cancer.
cancer esofégico y cardial. C) La cirugia antirreflujo no disminuye la incidencia de cancer.
D) La cirugia antirreflujo esta siempre indicada en los pacientes con riesgo de padecer un cancer.

Respuestas Correctas
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