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1- Algoritmo de Tratamiento de la
Constipacion Crénica Idiopatica y del
Sindrome de Intestino Irritable con
Constipacion Basado en una Encuesta
Nacional Canadiense y en un Estudio de
Necesidades sobre la Eleccion de Agentes
Terapéuticos

Tse Y, Armstrong D, Liu L y colaboradores
University of Toronto, Toronto; McMaster University, Hamilton, Canada
[Treatment Algorithm for Chronic Idiopathic Constipation and Constipation-

Predominant Irritable Bowel Syndrome Derived from a Canadian National
Survey and Needs Assessment on Choices of Therapeutic Agents]

Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology
(8612189):1-11, 2017

Las estrategias de tratamiento médico de la constipacion
cronica en Canada son heterogéneas, con alto porcentaje
de insatisfaccion del paciente y del médico. Un algoritmo
escalonado de tratamiento puede ayudar a mejorar los
resultados y la calidad de vida de estos pacientes.

La constipacion cronica idiopatica (CCl) y el sindrome
de intestino irritable con constipacién (SlI-c) son
trastornos funcionales gastrointestinales frecuentes, que
alteran la calidad de vida de los pacientes. En América
del Norte, la CCl afecta entre el 15% y el 25% de la
poblacién general y el Sll-c el 11.8%. Canada es uno
de los paises con alta tasa de SlI, con una prevalencia
estimada en uno de cada 7 habitantes y una incidencia
de 120 000 nuevos casos por afio. El Sll-c es mas comun
en las mujeres y en los adultos menores de 50 afios,
mientras que la CCl es mas frecuente en las mujeres y
en los ancianos. El Sll-c y la CCl afectan la calidad de
vida de los pacientes e impactan negativamente en la
sociedad.

Los criterios diagnésticos Roma Il definen a la CCly al
Sll-c como entidades separadas, aunque en la practica
clinica la diferenciacién entre ambas enfermedades
puede ser dificil de hacer. Muchos pacientes tienen
caracteristicas de ambas afecciones y, ademas, las
caracteristicas clinicas pueden variar con el tiempo.

En afos recientes, tanto el American College
of Gastroenterology (ACG) como la American
Gastroenterological Association (AGA) publicaron
recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento
farmacologico de la CCly del SlI-c. Sin embargo, estas
recomendaciones no dejaron en claro los criterios de
prioridad para la utilizacion de distintos farmacos.
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En este estudio, los autores quisieron evaluar,
mediante una encuesta nacional, los patrones de
utilizacion de los distintos farmacos entre especialistas
canadienses y el grado de satisfaccién para con
ellos. La encuesta se dirigié también a evaluar si los
especialistas encontraban Utiles las recomendaciones
vigentes y cudles eran sus necesidades principales. Esta
informacion fue utilizada por los investigadores para
desarrollar un algoritmo de tratamiento.

Métodos

El estudio se realizé en Canada en 2015, durante un
periodo de 4 meses. Se envié un cuestionario a 350
médicos especialistas, que asistian pacientes con CCly
con Sll-c. El cuestionario evaluaba las opiniones de los
médicos y sus practicas con respecto a las alternativas
terapéuticas disponibles en Canada para el tratamiento
de pacientes con CCly SlI-c. Las opciones terapéuticas
inclufan laxantes emolientes, complementos de fibra,
laxantes estimulantes, laxantes osmoticos, procinéticos,
agonistas de la guanililciclasa C (AGCC) y “otros”. Se
solicitaba a los encuestados que establecieran el orden
de preferencia para estos tratamientos y su satisfaccion
con los resultados. Las respuestas se analizaron sobre
la base del nimero de médicos que optd por cada
categoria de farmaco y a partir de los puntos otorgados
en la escala de satisfaccion. Se calculé la significacion
clinica con la prueba de la t.

Resultados

La encuesta fue respondida por el 16% de los
encuestados (55/350), a pesar de los esfuerzos
realizados por los investigadores para facilitar la entrega
del material por parte de los médicos, a través del
correo y con formularios en linea a través de Internet.
Casi todos los que respondieron (96%) informaron que
seguian un abordaje estandar, gradual y escalonado
en el tratamiento de la constipacién. Los encuestados
respondieron que el 59% de los pacientes y que el 62%
de los médicos derivantes preferian utilizar farmacos de
venta libre antes que medicamentos de receta.

Entre las opciones para el tratamiento de la CCl, los
laxantes osmaéticos y los complementos de fibras fueron
los mas seleccionados por los encuestados. Los laxantes
emolientes fueron los de menor preferencia y los
menos satisfactorios (p = 0.0002). En el otro extremo,
los AGCC, los laxantes osmaticos, los procinéticos
y los complementos de fibras fueron considerados
satisfactorios para el tratamiento de la CCl.

Para los pacientes con SlI-c, los encuestados
consideraron a los laxantes emolientes y a los
laxantes estimulantes como opciones terapéuticas



insatisfactorias. Los AGCC, los laxantes osmoticos,
los procinéticos y los complementos de fibras fueron
considerados tratamientos satisfactorios. Los AGCC
fueron la opciéon preferida.

Entre los sintomas informados, el dolor abdominal y
el meteorismo fueron los que mas afectaron la calidad
de vida de los pacientes, tanto en la CCl (28%) como
en el Sll-c (32%). La mayoria de los encuestados expresé
gue los pacientes medicados con AGCC eran los que
se quejaban de dolor abdominal o de meteorismo con
menor frecuencia.

A pesar de que la mayoria de los encuestados (69%)
respondié que conocian las recomendaciones recientes
para el tratamiento de la CCl y del Sll-c, solo la mitad
de ellos (39%) las consideraba Utiles y sélo el 11% las
crefan muy Utiles. La mayoria (69%) se mostrd a favor
de contar con un algoritmo de tratamiento aplicable a la
practica en Canada.

Discusion y conclusiones

Los resultados de este estudio indican que muchos
especialistas creen que los médicos derivantes no
utilizan un abordaje escalonado para el tratamiento
de la constipacion crénica. Los autores indican que
esto puede ser la causa de resultados insatisfactorios
en algunos pacientes, lo que provoca derivaciones
innecesarias al especialista. Los resultados del estudio
también sugieren que tanto los pacientes como
los médicos derivantes son renuentes a cambiar
medicamentos de venta libre por farmacos recetados.
Varios factores pueden influir en esta observacion,
entre ellos la facilidad de acceso al medicamento,
el reembolso limitado de los fa&rmacos de receta,
la experiencia del que prescribe la indicacion, el
desconocimiento de nuevas opciones terapéuticas,
la percepcion de empeoramiento que conlleva
el cambio a farmacos prescriptos y la diferente
rigurosidad en la forma de administracion de los 2
tipos de medicamentos. Los autores concluyen que los
resultados del estudio muestran la necesidad de educar,
no solo a los especialistas, sino a los médicos derivantes
y a los pacientes.

Si bien los criterios diagnoésticos Roma Il distinguen
entre CCly SlI-c, en la préactica clinica estas 2 entidades
representan un espectro continuo de sintomas
superpuestos que cambian con el tiempo. El dolor
abdominal y el meteorismo surgen como los sintomas
gue mas deterioran la calidad de vida de los pacientes.
Los autores creen que este es el motivo por el que los
AGCC (linaclotide) son considerados los farmacos mas
eficaces, ya que mejoran tanto la frecuencia de las
evacuaciones como el dolor abdominal y el meteorismo.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. En primer lugar, el porcentaje de respuestas
fue bajo (16%), pese a los recordatorios enviados a los
participantes, lo que restringe la generalizacién de los
resultados. El hecho puede deberse a desinterés o a
desconocimiento de este campo de la gastroenterologia,
aunque el estudio no fue disefado para evaluar estos
aspectos.
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Si bien en los Ultimos afios se han elaborado
recomendaciones para el tratamiento de la constipaciéon
cronica (normas AGA y normas ACG), se observan
limitaciones para su aplicacién en la practica clinica
en Canada. Los autores atribuyen estas limitaciones a
la diferente disponibilidad de los farmacos en Estados
Unidos y en Canada y a la escasa observancia a las
normas de tratamiento hallada entre los médicos. El
cumplimiento se relaciona con varios factores, entre
ellos la extension y la complejidad de las normas,
la presencia simultanea de varias normas, el acceso
limitado en la practica clinica cotidiana y la falta de
recomendacién de farmacos especificos en algunas
normas, que dejan la decision final en manos del
médico. Los datos reunidos en esta encuesta indican
claramente la necesidad de desarrollar un algoritmo de
tratamiento basado en la evidencia y en la experiencia,
y centrado en las necesidades locales canadienses.

Los autores proponen finalmente un algoritmo de
tratamiento de la constipacién cronica sobre la base de
las siguientes premisas:

1. Historia clinica y examen fisico exhaustivo,
incluido un examen digital anorrectal, para
identificar constipacion secundaria a farmacos
(opioides, blogueantes calcicos, anticolinérgicos) o a
enfermedades concurrentes (diabetes, colagenopatias,
enfermedad neurolégica, trastornos hormonales). La
aparicion de sintomas después de los 50 afos, junto
a otros signos de alerta (rectorragia, pérdida de peso,
anemia, fiebre) indican derivacién al especialista para
descartar neoplasias.

2. Las modificaciones en la dieta y en el estilo de
vida (ingesta de fibras, ingesta adecuada de liquidos,
actividad fisica) deben ser las primeras medidas de
tratamiento. La ingesta diaria recomendada de fibras
estd entre 25 g y 38 g. El aporte complementario
de fibras aumenta el volumen de la materia fecal y
mejora su consistencia. Las fibras solubles (psyllium)
son preferibles a las fibras insolubles, por su mejor
tolerancia. Se recomienda un aporte complementario
de fibras de 12 g/dia.

3. Enlos pacientes con constipacién por
transito lento, pueden indicarse inicialmente los
laxantes osméticos (sales de magnesio, lactulosa,
polietilenglicol). Si no hay mejoria después de 8
semanas de tratamiento, se recomienda cambiar a un
AGCC (linaclotide) o a un procinético (prucalopride),
con el uso esporadico de tratamiento de rescate
con supositorios de glicerina, laxantes estimulantes
(bisacodilo) o enemas. Los autores no recomiendan el
uso de laxantes emolientes (docusato de sodio) ni de
probidticos.

4. En los pacientes con Sll-c, el linaclotide ha
demostrado ser eficaz para aliviar la constipacién y los
sintomas asociados, por lo que se recomienda como
primera eleccién, en dosis de 290 ug/dia. Para los
pacientes con CCl, la dosis recomendada de linaclotide
es de 145 pg/dia. Los tratamientos no farmacolégicos,
como la meditacion, la relajacion y la hipnosis,
han demostrado que pueden mejorar los sintomas
funcionales.
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En conclusién, las estrategias de tratamiento médico
de la constipacién crénica en Canada son heterogéneas,
con alto porcentaje de insatisfaccion del paciente y del
médico. Un algoritmo escalonado de tratamiento puede
ayudar a mejorar los resultados y la calidad de vida de
estos pacientes.
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2 - Inhibidores de la Bomba de Protones:
Mecanismos, Beneficios, Danos e
Interrogantes

Aronson J
Oxford University, Oxford, Reino Unido

[Inhibiting the Proton Pump: Mechanism, Benefits, Harms, and Questions]

BMC Medicine 14(1):1-4, Nov 2016

Si bien el uso apropiado de los inhibidores de la bomba
de protones se asocia con un cociente favorable entre
los beneficios y los riesgos, algunos efectos adversos
importantes y las posibles interacciones farmacoldgicas
merecen una atencion especial. Para muchos de ellos,
todavia no se dispone de informacion precisa.

Durante la década de 1960, la enfermedad péptica
ulcerosa era abordada por médicos clinicos y cirujanos;
sin embargo, el tratamiento farmacoldgico se asociaba
con una eficacia muy limitada, de modo que la cirugia
representaba una opcién indicada con frecuencia en
los pacientes con Ulceras sangrantes o perforadas. La
gastrectomia parcial con anastomosis duodenal (Billroth ),
la gastrectomia con gastroyeyunostomia (Billroth II),
la derivacién en Y de Roux y la vagotomia altamente
selectiva con piloroplastia o sin ella eran las técnicas mas
utilizadas. Si bien los procedimientos quirtrgicos suelen
ser eficaces, en términos de las mejoras sintomaticas, a
menudo se asocian con efectos adversos importantes,
como el sindrome de vaciado rapido, la ulceracion de
la ostomia, las fistulas gastroyeyunocolicas y el riesgo
de cancer de estdmago en el mufidn gastrico. Durante
la década de 1970 comenzaron a surgir nuevas drogas,
eficaces para el tratamiento de la enfermedad péptica
ulcerosa. Las dosis altas de antiacidos se acompafnan de
alivio sintomatico y, en ocasiones, pueden ser curativas.
Sin embargo, luego de interrumpido el tratamiento
con antiacidos o antagonistas de los receptores H, de
histamina (anti-H,), las recurrencias son comunes, de
modo que la terapia debe mantenerse por periodos
prolongados.

En la actualidad, la cirugfa sélo se realiza en una
minoria de pacientes, ya que la mayoria de ellos
evoluciona satisfactoriamente con el tratamiento
endoscépico o farmacoldgico. La introduccion de
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la endoscopia de fibra éptica permitié comprender
mejor la fisiologia de la secrecién acida gastrica y
crear nuevos farmacos destinados a su supresion,
como los agentes anticolinérgicos selectivos para los
receptores muscarinicos M, (pirenzepina), los anti-H,
y las prostaglandinas, particularmente Utiles para la
prevencién de las Ulceras pépticas en los enfermos
tratados con antiinflamatorios no esteroides.

La bomba de protones (H*/K*-trifosfato de adenosina),
presente en la superficie apical de las células gastricas
parietales, representa la via final comun para diversas
drogas, con diferentes mecanismos de accién, que
alteran la secrecion acida gastrica. El omeprazol fue
el primer inhibidor de la bomba de protones (IBP),
aprobado para uso clinico. En la actualidad, sin
embargo, se dispone de nuevos IBP reversibles, y
blogqueantes acidos competitivos de potasio, como el
vonoprazan.

Beneficios de los IBP

En un documento de consenso, con mas de 500
referencias, elaborado por miembros de la Societa
Italiana di Farmacologia, I’Associazione Italiana dei
Gastroenterologie Ospedalieriy la Federazione Italiana
dei Medici di Medicina Generale se especifican los
principales beneficios y riesgos asociados con el uso de
IBP. Con una lista de 13 enfermedades se resumen las
indicaciones para el tratamiento con IBP y sus dosis,
como terapia médica de primera linea, un componente
del tratamiento farmacolégico, drogas de eleccién,
agentes sin indicacion rutinaria y farmacos con uso no
justificado y uso no recomendado.

IBP: danos e interrogantes aun sin respuesta

La frecuencia de efectos adversos, asociados con el
uso de IBP, es del 1% al 3%; en su mayoria son de
intensidad leve. Muy ocasionalmente pueden aparecer
efectos adversos graves, como nefritis tubulointersticial.
En el comunicado también se hizo hincapié en el uso
inapropiado y habitual de estos farmacos, sobre todo
en las personas de edad avanzada. En cambio, cuando
el tratamiento es apropiado, la relaciéon entre los
beneficios y los riesgos, por lo general, es favorable. Los
efectos adversos mas comunes consisten en cefaleas,
nauseas, dolor abdominal, constipacion, flatulencias,
diarrea, exantemas y mareos.

Sin embargo, se reconocié la importancia de algunos
efectos adversos importantes. En un estudio con 54 957
pacientes tratados con IBP en Australia, Canada, Japon
y Corea, el cociente global ajustado para la infeccion
intestinal por Clostridium difficile fue de 2.4 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.88 a 3.05); el riesgo
incrementado se comprueba en el transcurso de las dos
primeras semanas de tratamiento y no varia de un IBP
a otro. Entre 1187 enfermos de Canadéa que recibian
antibioticos, el riesgo también fue alto, con un odds
ratio de 2.1 (IC 95%: 1.2 a 3.5), y se asocio con el sexo
femenino y los antecedentes de insuficiencia renal. En
cambio, el uso de anti-H, no incremento el riesgo de
esta complicacion.



Por el contrario, en una revision sistematica se
comprobd aumento del riesgo de infeccion intestinal
por C. difficile entre los enfermos que utilizaban
anti-H,; los autores del trabajo, sin embargo, en un
estudio realizado un afo antes habfan referido que
la informacion que avalaba la asociacion entre el
uso de IBP y la infeccion era de muy baja calidad,
sin indicios firmes que sugirieran una relaciéon causal
entre ambos factores. En otro estudio, tanto los IBP,
como los anti-H, aumentaron el riesgo de infeccion,
aunque en mayor medida en el primer caso. La
diabetes constituyé otro factor de contribucion. En
un articulo se comunicé mayor riesgo de infecciones
intestinales por Candida; estas asociaciones motivaron
el interrogante de la necesidad de interrumpir el
tratamiento con IBP o anti-H, cuando se indican
antibioticos, esencialmente en los enfermos
internados. Aungue no se dispone de informacion
precisa al respecto, por el momento la conducta
mencionada parece razonable.

El riesgo de aparicion de carcinoma gastrico en los
pacientes tratados con IBP por periodos prolongados
también merece atencién especial. Los temores iniciales
en relacion con el riesgo incrementado de cancer,
como consecuencia de la supresion de la secrecion
gastrica acida y la hipergastrinemia secundaria, no
han desaparecido. Al revisar la base de datos de
la Organizacién Mundial de la Salud acerca de las
presuntas reacciones adversas a los IBP, el autor
encontro disparidades importantes para 3 de los 5 IBP
disponibles en la actualidad, con Information Criterion
de 1.77 a 2.58. Una revision sistematica reciente
avala la asociacién, la cual indudablemente debera
ser especificamente analizada en el futuro. La misma
situacion es aplicable para el riesgo de carcinoma de
pancreas, cuya incidencia esta en aumento.

Por el momento tampoco se sabe si todos los IBP
se asocian con los mismos riesgos de reacciones
adversas graves, el momento de su aparicién y si
todos los enfermos son igualmente susceptibles. Se
deberan analizar también las mejores estrategias de
monitorizacién y las interacciones farmacolégicas
mas importantes, en relacién con la glucoproteina
Py las isoenzimas del sistema enzimético citocromo
PA50 —CYP3A4 y CYP2C19. En este contexto, las
posibles interacciones con las tienopiridinas, como
el clopidogrel, los antirretrovirales y ciertos agentes
antineoplasicos deben ser particularmente evaluadas.

Se esperan con ansiedad los resultados con farmacos
mas nuevos y con mecanismos distintos de accion,
como los bloqueantes acidos competitivos de potasio,
los inhibidores de las relajaciones transitorias del
esfinter esofagico inferior, los agentes serotoninérgicos
procinéticos, los protectores de la mucosa, los
antagonistas de los receptores H, de histamina, los
agentes con accién contra la gastrina y los moduladores
del dolor esofégico. Sin duda, los IBP no representan el
final de la historia.
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3- La Dietay la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico: Papel en la Fisiopatogenia
y el Tratamiento

Sethi S, Richter J
University of South Florida, Tampa, EE.UU.

[Diet and Gastroesophageal Reflux Disease: Role in Pathogenesis and
Management]

Current Opinion in Gastroenterology 33(2):107-111, Mar 2017

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico es frecuente
en la atencién primaria y los centros especializados. EI
diagnostico y el tratamiento son costosos y la terapia
farmacoldgica se asocia con efectos adversos. En este
escenario, las medidas generales no farmacolégicas
asumen un papel fundamental en el tratamiento de esta
enfermedad.

Los sintomas toracicos y epigastricos son
caracteristicos de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), un trastorno muy frecuente,
secundario al reflujo de los componentes gastricos en
el esofago. La pirosis, la regurgitacion acida, la disfagia
y el dolor precordial son los sintomas mas comunes de
la ERGE; sin embargo, con frecuencia, los pacientes con
este trastorno refieren manifestaciones extraesofagicas,
como tos, cambios en la voz, nauseas y asma. La
prevalencia estimada de ERGE es del 13% al 19% en
todo el mundo y mas comun en los paises occidentales
(10% al 40%, segun los estudios de poblacion
realizados en los EE.UU. y Europa). En cambio, las
cifras son inferiores en algunas regiones, por ejemplo,
Sudameérica y Europa del Este (menos del 10%), con
valores todavia mas bajos en Asia.

Los sintomas de la ERGE afectan considerablemente
el funcionamiento diario y la calidad del suefio; en
consecuencia, la calidad de vida se compromete de
manera importante. La ERGE persistente también puede
motivar complicaciones, como la aparicion de eséfago
de Barrett, estrecheces esofagicas y adenocarcinoma de
esofago.

La prevalencia de ERGE ha aumentado en las Ultimas
dos décadas y ocasiona costos importantes para los
sistemas de salud. Se estima que el 60% de los costos
ocasionados por la ERGE pueden atribuirse a los
farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad.

Por el momento, no se dispone de una prueba
diagndstica estandar; sin embargo, los pacientes con
sintomas caracteristicos deberian recibir tratamiento
de prueba durante 2 semanas con inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Los pacientes que no
responden a esta terapia pueden ser sometidos a
monitorizacién de pH de 24 horas o endoscopia,
para realizar el diagnéstico definitivo. En la actualidad
se considera que las relajaciones transitorias del
esfinter esofagico inferior y la presencia de hernia
hiatal significativa contribuyen en la aparicién de
la enfermedad. El hallazgo observado con mayor
frecuencia en la esofagogastroduodenoscopia es la
enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE), es decir,
sin indicios macroscopicos de esofagitis; en cambio, la
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enfermedad por reflujo erosiva se observa con menos
frecuencia. La ERNE parece asociarse con mayores
indices de trastornos funcionales gastrointestinales y
con hipersensibilidad del es6fago al contenido acido del
estdbmago. En los pacientes con resultado normal en la
endoscopia, el estudio de pH con impedancia o sin esta
puede revelar reflujo esofagico acido.

Tratamiento actual

Los IBP representan la primera linea de tratamiento
para la ERGE; sin embargo, la informacién en conjunto
sugiere que estos agentes, aunque en general seguros,
pueden asociarse con potenciales efectos adversos,
como mayor riesgo de enfermedad renal aguda y
cronica, hipomagnesemia, infeccion por Clostridium
difficile, demencia y fracturas por osteoporosis. Si
bien son necesarios estudios para aclarar estos riesgos
potenciales, las terapias no farmacoldgicas merecen
atencion especial.

Las modificaciones de la dieta deben indicarse
precozmente, luego del diagnéstico, tal como lo
sugieren las normas de los National Institutes of
Health y el American College of Gastroenterology. No
obstante, por el momento, el efecto de la modificacion
de los habitos alimenticios no se conoce con precision.

El objetivo de la presente revision fue analizar la
relacion entre el reflujo gastroesofagico y la nutricion y
sefialar los avances mas recientes en este contexto.

Composicion de los alimentos

Es posible que ciertos habitos alimentarios y dietarios,
caracteristicos de los paises occidentales, participen en
la fisiopatogenia de la ERGE. Los citricos y los alimentos
acidos (frutas, jugos, café, gaseosas y tomates) pueden
desencadenar o agravar los sintomas de reflujo
gastroesofagico. Por lo general, la identificacion de
los alimentos asociados con el empeoramiento de los
sintomas motiva la interrupcion de su ingesta.

Los alimentos no vegetarianos parecen agravar
los sintomas de la ERGE, en tanto que la ingesta de
alimentos grasos ha sido un factor independiente
de riesgo de aparicion de ERNE. Las dietas con
alto contenido de grasas podrian ser un factor de
predisposicion para el eséfago de Barrett, mientras que
las dietas ricas en frutas y verduras parecen ejercer un
efecto protector. La ERGE forma parte de un amplio
espectro de trastornos del tracto gastrointestinal
superior, entre los cuales se incluye la dispepsia.

Los alimentos enlatados y el alcohol se asocian con
dispepsia funcional.

A su vez, los alimentos ricos en grasas disminuyen la
presion del esfinter esofagico inferior, en comparacion
con los alimentos ricos en proteinas, equivalentes
en calorias. Asimismo, las comidas ricas en grasas se
asocian con mayor tiempo de exposicion del eséfago
al acido. Sin embargo, los resultados de los estudios
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al respecto no fueron completamente homogéneos.
Si bien el chocolate reduce la presion del esfinter
esofagico inferior y aumenta el tiempo de exposicion
acida del esofago, ningun estudio evalud los efectos de
evitar el consumo de este producto.

En un estudio con pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal se comprobé la mejoria de
los sintomas de reflujo luego de la introduccién de
una dieta libre de gluten. La dieta mediterranea se
caracteriza por el contenido elevado de verduras,
legumbres, frutas, granos enteros, pescados, aceite de
oliva, cantidad moderada de alcohol y productos lacteos
y poca cantidad de carnes rojas o procesadas. Los
efectos favorables de esta dieta sobre la enfermedad
cardiovascular, los tumores y la diabetes se demostraron
en numerosos trabajos. En un estudio transversal,
que incluyé a 817 participantes, la dieta mediterranea
redujo el riesgo de aparicion de sintomas de ERGE,
incluso después de considerar diversos factores de
confusion. El fruto del albaricoque japonés, rico en
fibras, se asocié con menos sintomas de dismotilidad
esofagica (eructos, saciedad precoz, distension y
pesadez), sin afectar los sintomas relacionados con la
acidez.

Bebidas

La ingesta de alcohol exacerba los sintomas de
la ERGE porque reduce la presion en el esfinter
esofagico inferior; ademas, aumenta la secrecion acida
mediante la estimulacion de la gastrina, disminuye la
motilidad esofagica y compromete el vaciado gastrico.
Las bebidas sin alcohol, por lo general gasificadas,
inducen la disminucién breve del pH intraesofagico y
la reduccion transitoria de la presion basal del esfinter
esofagico inferior, aumentan la secreciéon acida gastrica
e inducen distension gastrica y reflujo acido. En un
estudio multicéntrico y longitudinal, el consumo
de gaseosas se asocié con la aparicidon nocturna de
pirosis; en cambio, en un metanalisis reciente, no se
observaron asociaciones importantes entre la ingesta de
café y los sintomas de ERGE. Sin embargo, un estudio
transversal de cohorte realizado en 2014 mostré que
los pacientes con reflujo moderado a grave con mayor
frecuencia consumen una taza o mas de té por dia, en
comparacién con los individuos asintomaticos (odds
ratio [OR]: 1.86; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.16 a 2.97, para la ERGE grave).

Habitos alimentarios

La relacion entre la ingesta y el suefio cumple un
papel importante en la ERGE. El suefio de menor
duracion se asocio con habitos dietarios desfavorables
y mayor cantidad de sintomas de ERGE. En un trabajo,
la ingesta de la cena en el transcurso de las 2 horas
previas a ir a dormir y los tentempiés después de la cena
se asociaron de manera independiente con el suefio de
corta duracion. La elevacion de la cabecera de la cama
disminuye el tiempo de exposiciéon acida del eséfago,
facilita la depuracién del contenido acido y reduce el
numero y la duracion de los episodios de reflujo; en



cambio, dormir en decubito lateral derecho parece
asociarse con mayor riesgo de reflujo. Los pacientes con
sintomas de apnea obstructiva del suefio tienen mas
riesgo de presentar esofago de Barrett, probablemente
en relacion con el agravamiento de la ERGE.

Obesidad y ejercicio

La prevalencia de la ERGE se incrementé
simultaneamente con la epidemia de la obesidad.
En la actualidad, se estima que mas de un tercio de
los adultos norteamericanos es obeso; de hecho, la
reduccién del peso corporal es una de las medidas
que se indican primero en los pacientes con ERGE.
Sin embargo, esta recomendacion se basa mas en
conceptos fisiopatolodgicos que en datos objetivos.

En los pacientes con obesidad, el aumento de la
presién abdominal motiva alteraciones de la union
gastroesofagica y hernia hiatal. La obesidad también
puede afectar la motilidad del es6fago; asi, la reduccion
del peso se asociaria con menos exposicion acida del
esofago. En un estudio reciente, los pacientes con
mayor indice de masa corporal (IMC) tuvieron mas
reflujo acido en el estudio del pH, sintomas mas graves
y mas frecuentes de reflujo y hallazgos endoscépicos de
esofagitis erosiva. En un trabajo que emple6 los datos
del Nurses’ Health Study, efectuado en 10 545 mujeres,
se confirmo la reduccion del riesgo de sintomas de
reflujo en asociaciéon con la disminucion del IMC,
respecto de las pacientes que no tuvieron cambios
en este parametro (OR: 0.64; IC 95%: 0.42 a 0.87;
disminucién del IMC en mas de 3.5 unidades; p para
la tendencia < 0.001). Asimismo, se comprob6 que, en
las mujeres con IMC normal, el incremento en mas de
3.5 unidades se asocié con mayor riesgo de sintomas
frecuentes de reflujo (OR: 2.8; IC 95%: 1.63 a 4.82).
En un trabajo, la pérdida del 10% del peso corporal se
vinculé con la disminucién sustancial de los sintomas
de reflujo, esencialmente de la pirosis, la regurgitacion,
el dolor toracico no cardiaco y los eructos; asimismo,
en los pacientes en los que se verifico la reduccién de
5 puntos en el IMC, mediante la dieta hipocalérica y el
ejercicio aerébico, tuvieron mas probabilidades de poder
reducir la dosis de IBP o de interrumpir la terapia. Por
lo tanto, la pérdida de peso debe aconsejarse en todos
los pacientes con sintomas de ERGE, con enfermedad
verificada por endoscopia o sin ella. Este objetivo se
logra mejor con una dieta reducida en grasas, rica en
carbohidratos e hipocalérica.

El ejercicio aerdbico regular es otro factor que
contribuye a mejorar la ERGE. La actividad fisica parece
contribuir al fortalecimiento del musculo estriado del
pilar del diafragma y de la barrera antirreflujo. Los
estudios de poblacién mostraron una menor frecuencia
de ERGE en los pacientes que realizan actividad fisica
regular.

Tabaco y consumo de drogas ilicitas

El tabaco participaria en la exacerbacién de los
sintomas de reflujo; en un estudio de poblacién con
29 610 participantes, los sintomas graves de reflujo
en los pacientes con peso normal disminuyeron en
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relacion con la terapia farmacolégica, en comparacién
con los sujetos que continuaron fumando (OR: 5.67,

IC 95%: 1.36 a 23.64). En cambio, estos beneficios

no se observaron en los pacientes con obesidad. En
otra investigacion, la duracién del tabaquismo se
correlacioné con trastornos de la motilidad y el vaciado
esofagico. Por su parte, el consumo de opio parece
vincularse de manera positiva con los sintomas de la
ERGE.

Conclusion

La ERGE es una de las enfermedades clinicas mas
frecuentes en el ambito de la atencién primaria y
en los centros especializados. El diagndstico y el
tratamiento son costosos y la terapia farmacoldgica
se asocia con efectos adversos. En este escenario, las
medidas generales no farmacolégicas asumen un papel
fundamental en el tratamiento de los pacientes con
ERGE.
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4 - Esofago de Barrett con Displasia de Bajo
Grado: ;Ablacién o Vigilancia?

Parasa S, Sharma P

Case Western Reserve University, Cleveland; University of Kansas School of
Medicine, Wichita, EE.UU.

[Barrett's Esophagus with Low-Grade Dysplasia: Ablate or Wait?]

American Journal of Gastroenterology 112(2):195-196,
Feb 2017

Los autores proponen un algoritmo para el abordaje de los
enfermos con eséfago de Barrett y displasia de bajo grado.
El primer paso consiste en la confirmacion del diagndstico,
en tanto que en el sequndo paso se debe optar por la
ablacion por radiofrecuencia o la conducta expectante con
vigilancia endoscopica.

En la transformacion maligna del es6fago de Barrett
(EB) —el uinico factor precursor conocido del cancer
de eso6fago- intervienen multiples factores; el proceso
evoluciona desde el EB sin displasia hacia el EB con
displasia de bajo grado (DBG) y el EB con displasia
de alto grado (DAG), el paso previo a la aparicién del
cancer de eséfago.

Dado que la DBG es un factor conocido de riesgo de
progresién a DAG y a cancer de eséfago, los enfermos
suelen ser sometidos a programas de vigilancia con
valoracién endoscopica cada 12 meses y, en ocasiones,
a terapia de ablacion. Sin embargo, el abordaje dptimo
de los enfermos a quienes se les diagnostica DBG
sigue siendo un tema de controversia; de hecho, los
estudios al respecto mostraron indices muy variables
de progresion maligna: de 0.6% a 13.4%. También se
reconoce la dificultad para el diagnéstico de la displasia
y la evolucién incierta después de la terapia de ablacion.
Por lo tanto, los profesionales enfrentan un verdadero
desafio en el momento de asesorar a los pacientes con
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DBG. En el presente articulo, los autores proponen un
algoritmo para el abordaje de estos enfermos.

Paso 1: confirmacion del diagnostico de DBG en el
EB: las tres R

Re-look: cuando se establece la presencia de DBG es
importante confirmar que no hay zonas con DAG; una
inspeccion minuciosa del EB durante la endoscopia es
fundamental para detectar todas las lesiones visibles
y las alteraciones sutiles y aumentar los indices de
deteccion de las lesiones malignas. Algunas técnicas
pueden ser muy Utiles para inspeccionar la superficie
del esdfago. La aplicacion de colorantes en aerosol
y la cromoendoscopia electrénica ofrecen ventajas
respecto de la endoscopia con luz blanca, ya que
brindan imagenes detalladas de la superficie mucosa y
los patrones de vascularizacion. Segun los resultados de
un metanadlisis reciente, la cromoendoscopia electrénica
podria incrementar los indices de deteccion de la
displasia.

Re-biopsy: todas las lesiones nodulares, ulceraciones,
erosiones, placas, estrecheces o irregularidades de
la luz en el segmento del EB deben analizarse con
minuciosidad. Este paso debe ser seguido de un
protocolo sistematico para la obtencion de biopsias
(biopsias en los 4 cuadrantes, cada 1 cm, en el
segmento del EB).

Review with experienced pathologist: se registra
una variabilidad sustancial entre un mismo observador
y entre distintos observadores en el momento de
diagnosticar DBG; en un estudio en el que se analizé
la concordancia entre los especialistas, el valor
de kappa para el diagnéstico de DBG fue de 0.32.

Dos estudios europeos recientes pusieron de
manifiesto la importancia de la revaloracién de la
muestra. En uno de ellos, la revision anatomopatoldgica
motivé el cambio diagnostico a una lesion menos grave
(de DBG a ausencia de displasia) en el 85% de los
casos. En otra investigacion, el 51% de los pacientes
con diagnéstico inicial de DBG no presentaron displasia
en la primera endoscopia de seguimiento, en tanto que
en el 30% se comprobd DBG persistente. La incidencia
de adenocarcinoma de eséfago fue de 2.51 por cada
100 personas/afos (PA) (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.46 a 3.99 por cada 100 PA) en la cohorte
con DBG confirmada, en comparacién con 1.01 por
cada 100 PA (IC 95%: 0.41 a 2.10 por cada 100 PA) en
los pacientes sin DBG confirmada.

Paso 2: tratamiento o vigilancia

Ablacién respecto de vigilancia: en un estudio
multicéntrico aleatorizado en el que se compararon la
ablacion por radiofrecuencia v la vigilancia endoscopica
en pacientes con DBG confirmada, el riesgo de
progresion a adenocarcinoma de eséfago al final del
estudio (mediana de 36 meses de seguimiento) fue
de 1.5% en el grupo de ablacion y de 8.8% en el
grupo conservador. Cabe destacar que el indice de
progresion en este Ultimo grupo fue mucho mas alto
gue el referido en otros estudios (por ejemplo, de
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0.54% en un metandlisis reciente). Si bien la terapia
endoscopica parece ser un procedimiento seguro y
eficaz, la posibilidad de progresién y recurrencia no se
elimina por completo, de modo que la vigilancia con
endoscopia debe continuar. En este contexto, la biopsia
debe ser evaluada por un profesional experimentado

y la ablacién la debe realizar un endoscopista con
experiencia.

Otros tratamientos en los pacientes sometidos a
programas de vigilancia endoscépica

Los pacientes con DBG y sintomas persistentes
de enfermedad por reflujo gastroesofagico o con
hallazgos endoscdpicos o histolégicos sugestivos de
esofagitis deberian ser tratados con inhibidores de la
bomba de protones en la dosis apropiada. En cambio,
no se recomienda la monitorizacion sistematica del
pH esofagico. Por el momento, no se dispone de
informacion precisa que avale el uso de aspirina o de
antiinflamatorios no esteroides para evitar la progresion
de la lesion a un adenocarcinoma de eséfago; sin
embargo, los estudios epidemioldgicos sugirieron una
correlacion negativa entre el uso de estos farmacos y
esa progresion.

Conclusion

En los pacientes con DBG, el primer paso consiste
en confirmar el diagnostico; en sequndo lugar, se
debe optar por la ablacion endoscépica o la vigilancia
endoscépica realizadas por profesionales con
experiencia.
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5- Seguimiento Ecografico de la Constipacion
Crénica Funcional en Adultos: Un Informe
de Dos Casos

Yabunaka K, Nakagami G, Komagata K, Sanada H
University of Tokyo, Tokio, Japon

[Ultrasonographic Follow-Up of Functional Chronic Constipation in Adults: A
Report of Two Cases]

SAGE Open Medical Case Reports 5:1-4, Feb 2017

La constipacion crénica es un trastorno muy frecuente en
la practica clinica. La ecografia parece ser una herramienta
util para el sequimiento de los pacientes adultos con esta
complicacion porque es un método simple, no invasivo y
no utiliza radiacion ionizante.

La constipacién cronica en adultos afecta en gran
medida la calidad de vida de quien la padece. Distintas
técnicas, tales como radiografia abdominal, edema
de bario, colonoscopia, defecografia, tomografia
computarizada y resonancia magnética, han sido
utilizadas en la practica clinica con el fin de identificar
las alteraciones fisiopatoldgicas que causan esta
entidad. No obstante, este tipo de procedimientos



pueden brindar informacién inadecuada y, ademas,
muchos de ellos no son Utiles como método de
seguimiento dado que generan exposicién a radiacion.

La ecografia transabdominal ha sido propuesta como
estudio por imagenes de primera linea y como técnica
de diagnéstico inicial en pacientes con constipacion.

Su empleo para el sequimiento de pacientes con
constipacion crénica funcional constituiria una nueva
aplicacién. Asimismo, la ecografia parece ser una
alternativa valida para la evaluacién de la retencion fecal
en adultos dado que se trata de una técnica no invasiva
y que no utiliza radiacion ionizante.

En el presente trabajo se describen dos casos de
constipacion crénica funcional; uno de ellos presenta
retencion fecal en el recto (RFR) y el otro no; ambos
casos han sido diagnosticados exitosamente mediante
ecografia.

Técnica ecografica

Se utilizd un método de escaneo sistematico para
evaluar el intestino grueso de los dos pacientes
mediante un ecégrafo con sonda de matriz curva de 2 a
5 MHz. Las imagenes resultantes se evaluaron, ademas,
mediante escaneos transversales y longitudinales. Cada
evaluacion duro alrededor de 10 minutos, y fue llevada
a cabo por un ecografista con 30 afios de experiencia.
Finalmente, las imagenes fueron interpretadas por un
gastroenterélogo.

Casos

El primer caso (con RFR) se traté de una mujer de
82 afnos con hemorragia subaracnoidea que se
encontraba postrada en cama desde hacia largo tiempo.
La paciente sufria de constipacion crénica, tratada
periédicamente mediante extraccion fecal. La ecografia
de seguimiento se llevé a cabo diariamente durante
11 dias, hasta la defecacién. Las imagenes del colon
mostraron una cantidad moderada de gas y heces,
aunque en ausencia de retencién fecal; sin embargo,
durante el periodo de observacion la ecografia permitio
visualizar claramente la RFR.

En el segundo caso (sin RFR), quien padecia de
constipacion croénica, era un hombre de 46 afios con
polineuropatia y paraplejia de la mitad inferior de su
cuerpo. El paciente habia sido tratado con enemas de
glicerina cada 4 a 5 dias. Se llevd a cabo un seguimiento
ecogréfico diario por 20 dias, hasta la defecacion. Las
imagenes del colon mostraron retencion fecal desde el
colon ascendente hasta el sigmoides, pero sin signos
de RFR en ninglin momento durante el periodo de
observacion.

Discusion

En los casos descriptos en el presente trabajo, la
ecografia permitio identificar el cuadro de constipacion
cronica funcional, con RFR en un paciente y sin esta
condicién en el otro. En el primer caso, la ecografia
detectd la RFR claramente, mientras que en el segundo
no se registraron signos que indicaran su presencia.

En adultos mayores, la constipacion puede dividirse
en tres tipos: de transito normal, de trénsito lento y
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por disfuncién anorrectal. El tratamiento depende en
gran medida del tipo de constipacion. En el caso de la
constipacion de transito lento, la tasa de movimientos
intestinales desde el segmento proximal hasta el distal
es menor que lo normal, lo cual puede tener que ver
con una disfuncién primaria del musculo liso colénico
o de su inervacion. Por su parte, en la disfuncion
anorrectal suelen haber alteraciones en la funcién

de los musculos del piso pelviano o en los esfinteres
anales.

Comprender la etiologia de la constipacion crénica
permite definir la opcion terapéutica mas adecuada.
Por lo tanto, es fundamental poder distinguir
entre constipaciéon de transito lento y constipacion
por disfunciéon anorrectal. Determinar el tipo de
constipacion basandose sélo en los sintomas es
verdaderamente dificultoso. En el presente trabajo, se
ha demostrado que la ecografia brinda informacion
importante en pacientes adultos con constipacion
cronica, fundamentalmente respecto a la localizacion de
la retencion fecal, lo cual puede contribuir a seleccionar
el tratamiento adecuado.

La constipacién de transito lento suele diagnosticarse
mediante una prueba con marcadores radiopacos.

La técnica es simple y rentable, y la escasa cantidad

de bario utilizada permite distinguir este tipo

de constipacién de otros subtipos. No obstante,

la exposicién a la radiacion hace que no pueda

ser utilizada como método de seguimiento.

Asimismo, estudios fisioldgicos anorrectales, como

la electromiografia, la manometria anorrectal o la
prueba de expulsion del balén, son utilizadas para
evaluar pacientes con defecacion obstructiva dado que
permiten examinar la presion rectal y la region de los
esfinteres; no obstante, ninguna prueba es capaz de
brindar una explicacién clara de la fisiopatologia de la
constipacion y, de hecho, se necesitarian varias pruebas
para definir sus mecanismos subyacentes.

El presente estudio demuestra que la ecografia
constituye una herramienta Util tanto para el
diagnoéstico como para el seguimiento de pacientes
con constipaciéon cronica, ademas de permitir la
monitorizaciéon del tratamiento.

Por Ultimo, se mencionan las siguientes limitaciones
del estudio: en primer lugar, la ecografia por sf sola
no es suficiente para el diagndéstico de constipacion
cronica; en segundo lugar, hay que tener en cuenta
que los tipos primarios de constipaciéon pueden
superponerse; y tercero, la eficacia del método depende
de la técnica y del operador.

Conclusion

En pacientes adultos, la ecografia es un método
simple y no invasivo que puede utilizarse junto con
el examen fisico con el fin de evaluar un cuadro de
constipacion crénica. Los autores enfatizan el potencial
uso de la ecografia como método de seguimiento en
pacientes con esta alteracién.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/155896
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6 - Curacion de la Mucosa en la Colitis
Ulcerosa: Una Revision Completa

Boal Carvalho P, Cotter J

[Mucosal Healing in Ulcerative Colitis: A Comprehensive Review]

Drugs 77:159-173, 2017

La colitis ulcerosa es una enfermedad intestinal
inflamatoria cuyo origen atn no se conoce y que podria
resultar de la interaccion entre varios factores genéticos
y ambientales. Actualmente se define por la inflamacion
continua de la mucosa del recto y una extension variable
del colon, sin presencia de granulomas en las biopsias
de la mucosa. Se caracteriza por periodos de remision

y de recaida, estos Gltimos caracterizados por diarrea,
hemorragia rectal, dolor abdominal, mal estado general
y pérdida de peso.

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell) cuyo origen alin no se conoce y
que podria resultar de la interaccion entre diversos
factores genéticos y ambientales. Actualmente se
define por la inflamacién continua de la mucosa del
recto y una extension variable del colon, sin presencia
de granulomas en las biopsias de la mucosa. Se
caracteriza por periodos de remisiéon y de recaida,
estos Ultimos caracterizados por diarrea, hemorragia
rectal, dolor abdominal, mal estado general y pérdida
de peso. Los pacientes con diagndstico reciente
presentan un riesgo de 10% a 35% de requerir una
colectomia a los 5 anos y la actividad inflamatoria
persistente y extensa aumenta el riesgo a largo
plazo de padecer un cancer colorrectal. No hay una
perfecta correlacion entre los sintomas y la inflamacion
intestinal, y mas de la mitad de los pacientes con
remision clinica evidencian persistencia de inflamacion
de la mucosa en la endoscopia.

En la CU, a diferencia de la enfermedad de Crohn
(EQ), solo se afecta la mucosa. Por lo tanto, no
sorprende que la curacion de la mucosa (CM) sea un
blanco atractivo en los pacientes con CU. Algunos
autores sugieren que la curacién histoldgica deberia
incluirse en la definicion de CM, ademas de los
hallazgos endoscépicos.

Las opciones terapéuticas actuales para la CU
incluyen los aminosalicilatos, como la sulfasalazina
y la mesalamina (acido 5 aminosalicilico o 5-ASA)
en formulacion oral y rectal; los corticosteroides
(sistémicos como prednisolona e hidrocortisona, y
topicos como budesdnida); las tiopurinas (azatioprina y
6-mercaptopurina); el metotrexato; los inhibidores de
la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus); los farmacos
antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), como
infliximab, adalimumab y golimumab, y el farmaco
antiintegrina vedolizumab.

Fisiopatologia de la inflamacion intestinal
Mecanismos implicados en la lesion
de la mucosa

El concepto obvio de lesion mucosa hace referencia
a las lesiones visibles durante la endoscopia. No
obstante, antes de que las erosiones y las Ulceras se
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vean macroscopicamente, diversas vias bioquimicas
estan implicadas, como la alteracién de las uniones

en hendidura a nivel molecular, el aumento de

la permeabilidad epitelial, la apoptosis celular,

la infiltracion inflamatoria de la mucosa y las
modificaciones de las vellosidades y las criptas. Esta
cascada parece desencadenarse por la combinacién de
factores bacterianos, alimentarios o endégenos que
conducen a la lesién de las células de la mucosa y a la
pérdida de la integridad de esta. La mucosa intestinal
actlia como una barrera entre los antigenos ambientales,
incluida la microbiota, y el sistema inmunitario del
huésped. Luego de la alteracion de la funcién de la
barrera mucosa, la translocacion de antigenos a la
l&dmina propia de la mucosa conduce a la activaciéon de
una respuesta inmunitaria innata y adaptativa. Varias
moléculas intervienen en los mecanismos de lesiéon
epitelial, como TNF-alfa, superoxido y oxido nitrico y
metaloproteinasas de la matriz.

Mecanismos y farmacos implicados en la CM

Los mecanismos implicados en la CM comprenden
la reparacion de las células caliciformes para
preservar intacta la capa de moco, la reposicién de
las células de Paneth para mantener una adecuada
funcién antimicrobiana y permitir la curacién de
la lesion epitelial y multiples vias que derivan en
el reclutamiento de moléculas, como el factor de
crecimiento transformante o factores intestinales para
cerrar la brecha epitelial y sellar la mucosa lesionada.
Los farmacos para el tratamiento de la CU pueden
actuar en uno o mas de los estadios de la lesion de la
mucosa: preepitelial (capa mucosa, bacterias, antigenos
alimentarios), epitelial o post epitelial (respuesta
inmunitaria, modulacién de citoquinas y factores de
crecimiento).

Los mecanismos de los corticosteroides y los
aminosalicilatos para reducir la inflamacién de la
mucosa comprenden el control de la expresion del
factor nuclear NF-kB y de citoquinas inflamatorias.
Los aminosalicilatos, ademas, inhiben el gen de la
ciclooxigenasa 2. La azatioprina y su metabolito, la
6-mercaptopurina, reducen el infiltrado inflamatorio
de la mucosa, inducen la apoptosis y limitan
la proliferacion celular, interrumpiendo el ciclo
inflamatorio. Los inhibidores de la calcineurina,
como la ciclosporina y el tacrolimus, reducen las
células secretoras de TNF-alfa en la mucosa intestinal,
sumados a sus efectos en la inmunidad mediada por
los linfocitos Ty B. Los farmacos anti-TNF-alfa actdan
sobre varios pasos de la lesién mucosa, con reduccion
del infiltrado inflamatorio en la ldmina propia y de la
expresion de las metaloproteinasas y las moléculas
inflamatorias. Ademas, refuerzan la permeabilidad
intestinal y la secrecién mucosa, con activaciéon de
los fibroblastos y mantenimiento de la regeneracion
epitelial. El vedolizumab, un anticuerpo antiintegrina,
limita la fijacion de los linfocitos Ty B sobre las células
endoteliales vasculares intestinales y la consecuente
migracion a la ldmina propia.



Definiciones actuales de CM

En la endoscopia, la CU activa puede presentarse
mediante diversas alteraciones de la mucosa. El
componente endoscépico del score de Mayo, el mas
utilizado en la practica clinica, incluye las variables
eritema, friabilidad y hemorragia de la mucosa;
pérdida del patron vascular; erosiones y Ulceras,
y oscila entre 0 y 3. La CM suele considerarse en
caso de un puntaje 0 (mucosa normal) o 1 (eritema,
disminucién del patrén vascular, leve friabilidad).
Otra clasificacion empleada con frecuencia es la de
Baron, en la que la variable ulceracion se encuentra
ausente y la CM se define por la falta de friabilidad.
Una clasificacion mas reciente es el Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS; indice
endoscépico de gravedad de la colitis ulcerosa), que
incluye hemorragia, patrén vascular, erosiones y
Ulceras como variables. Sin embargo, hasta la fecha
la Unica clasificacion validada en forma prospectiva
es el Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity
(UCCIS; indice colonoscopico de gravedad de la colitis
ulcerosa), que tiene buena correlacion con la actividad
y los marcadores clinicos.

Farmacoterapia para alcanzar la CM

De todas las opciones terapéuticas disponibles, la mas
prevalente es la mesalamina (aminosalicilato), que ha
demostrado su eficacia para lograr la remision clinica y
mucosa de la CU.

La budesdnida es un esteroide de alta potencia,
pero con pocos efectos sistémicos, ya que sufre un
importante primer paso hepatico y tiene un perfil de
seguridad mas favorable. Como su formulacion oral
tiene una eficacia limitada en el colon, su administracion
se ha confinado a una preparacion rectal espumosa,
con una efectividad restringida tanto en los criterios de
valoracién clinicos como endoscopicos.

Mientras que las tiopurinas en monoterapia se han
asociado desde hace tiempo con la CM en la EC, los
datos en los pacientes con CU han sido mas escasos.
Las vias farmacoldgicas implicadas en el mecanismo
de accion de las tiopurinas y los efectos adversos
dependientes de la dosis son complejos.

Se han realizado pocos estudios respecto del empleo
de metotrexato en los pacientes con CU. Una revisién
Cochrane no pudo demostrar una ventaja sobre el
placebo para el mantenimiento de la remisién clinica
o endoscopica. Si bien la ciclosporina y el tacrolimus
se han utilizado en el tratamiento de la CU aguda
grave refractaria a los corticosteroides, la frecuencia
y la gravedad de sus efectos adversos limitan su uso
cronico.

Hasta la fecha, los agentes anti-TNF-alfa (infliximab,
adalimumab o golimumab) han mostrado pruebas
fehacientes de su eficacia para lograr la CM. Estos
farmacos suelen reservarse para los pacientes con
CU moderada a grave, en general, refractarios a los
esteroides.

En el estudio GEMINI, los pacientes tratados
con vedolizumab obtuvieron la CM en forma
significativamente mas frecuente que con el placebo.
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Como los pocos estudios posteriores se limitaron a la
evaluacion clinica, se requieren mas pruebas respecto
de la CM.

Relevancia pronoéstica de la CM

La importancia de la CM ha sido demostrada desde
1966, cuando 2 autores realizaron biopsias seriadas de
pacientes con CU y concluyeron que los pacientes con
CM se encontraban con mayor frecuencia en remision
clinica después de un afio.

Conclusiones

La CU es una enfermedad inflamatoria crénica con
consecuencias graves, como la necesidad de internacion
y de colectomia, y el riesgo a largo plazo de padecer
un cancer colorrectal. La mayoria de los farmacos
aprobados para el tratamiento de la CU, incluidos los
ampliamente utilizados aminosalicilatos, las tiopurinas
como la azatioprina, el vedolizumab vy, en particular, los
agentes anti-TNF-alfa, han demostrado mantener la CM
en un gran ndmero de pacientes y con una significativa
mayor frecuencia que el placebo. La CM se ha asociado
en forma significativa con mejores resultados en
los pacientes con CU y se ha establecido como un
criterio de valoracién crucial en el tratamiento de la
enfermedad tanto en los estudios retrospectivos como
en los prospectivos.

Las pruebas recientes han demostrado la importancia
no solo de la CM parcial, sino completa, como meta
de preferencia mientras se planifica el tratamiento. La
curacion histologica podria ser un dia el objetivo final
en la CU. Para alcanzarlo, se requiere una perfecta
interacciéon entre la cada vez mas precisa evaluacién
endoscopica y la evaluacion histolégica, y el pronto
y adecuado tratamiento con farmacos efectivos
gue permitan controlar los sintomas y también la
inflamacion.

P& Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/154962
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7 - La pH-Impedanciometria Faringea no
Permite Caracterizar Patrones de Reflujo

Dulery C, Lechot A, Zerbib F y colaboradores

Neurogastroenterology and Motility 29(1), Ene 2017

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es un conjunto de sintomas y complicaciones
originadas por el ascenso del contenido gastrico. El
reflujo laringofaringeo (RLF), sindrome extraesofagico
caracterizado por sintomas laringeos y hallazgos
laringoscopicos tales como inflamacién, se considera
una de las manifestaciones de la ERGE. No obstante,
dichas caracteristicas de RLF son inespecificas y se
observan en mas del 70% de los sujetos asintomaticos.
Asimismo, el papel de los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en el alivio de los sintomas es un
indicador escaso de su relacion con la ERGE, pues se lo
relaciona mas bien con un efecto placebo. Casi la mitad
de los pacientes bajo monitorizacion de pH esofagico
durante 24 horas presentan exposicion esofagica distal
excesiva, aungue no es posible anticipar la respuesta a
IBP en individuos con presunto RLF.

El sequimiento del pH en el esdéfago proximal o en la
faringe es un estudio limitado porque las sondas de pH
de uso comun no pueden detectar reflujo débilmente
acido o gaseoso, su ubicacién es imprecisa y no
reproducible, la medicién presenta variaciones y existe
controversia en los valores normales.

Segun una investigacion previa, el 92% y 87%
de las caidas del pH faringeo por debajo de 5y 4,
respectivamente, estaban asociadas con la deglucién,
sin indicios de reflujo acido en el esdfago distal y
proximal. Por ello, deben hallarse nuevos métodos de
deteccion de sintomas laringeos especificamente por
RLF.

La monitorizacion combinada por pH-impedanciometria
esofagica es la forma mas precisa de detectar y
caracterizar el reflujo gastroesofagico y faringeo. El
reflujo faringeo es una caida retrograda del 50% en la
impedancia desde la unién gastroesofagica hasta el sitio
faringeo de impedancia méas proximo.

Los objetivos del presente estudio fueron, por un
lado, caracterizar los patrones de reflujo faringeo
y esofagico en individuos con posibles sintomas
laringeos de RGE mediante monitorizacion por
pH-impedanciometria faringea y esofagica de 24 horas,
bajo terapia con IBP 0 no; y por otro, establecer las
caracteristicas clinicas, endoscépicas y de reflujo de
aquellos que responden a los IBP.

Se traté de un estudio prospectivo, unicéntrico, no
controlado, en el que se incluyeron individuos con
posible RLF. Los criterios de inclusion fueron: edad

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

> 18 afnos, manifestaciones laringofaringeas crénicas
(> 3 meses) como ronquera, tos, globus, carraspera.
Los participantes debieron interrumpir el tratamiento
con IBP 15 dias antes del inicio. Dos semanas después
de abandonarlo fueron examinados mediante un
cuestionario acerca de los sintomas tipicos de RLF
(ronquera, globus, odinofagia, tos, carraspera) y
sintomas tipicos de reflujo (pirosis y regurgitacion,
con puntajes de 0 [sin sintomas] a 3 [sintomas
permanentes]), laringoscopia y monitorizacién por
pH-impedanciometria de 24 horas, con registro

distal y proximal. Luego iniciaron un tratamiento

de 8 semanas con esomeprazol 40 mg dos veces

por dia y al finalizar se repitieron el cuestionario y la
monitorizacion por pH-impedanciometria de 24 horas.
El sintoma mas grave se identificé como primario. Se
definié la resolucion de un sintoma con un puntaje de
gravedad primario de 0 (ninguno) durante la Ultima
semana del estudio, pero admitiendo un puntaje de

1 (gravedad minima) hasta 3 dias. La respuesta a IBP
se midié como una reduccion > 50% desde el inicio
en el puntaje de sintoma primario durante la Ultima
semana.

Se midieron por laringoscopia los signos de
inflamacién laringofaringea mediante el puntaje
RFS (Reflux Finding Score), escala de gravedad de 8
ftems que comprende los signos laringeos mas tipicos
(pseudosulcus vocalis, obliteracion ventricular, eritema,
edema de pliegues vocales, edema laringeo difuso,
hipertrofia de la comisura posterior, granuloma, y moco
endolaringeo espeso) y que oscilan entre 0y 26. Los
valores > 7 indican presencia de RLF.

La monitorizacion por pH-impedanciometria de
24 horas fue ambulatoria y luego de un ayuno nocturno.
Los participantes llevaron vida y alimentacién normales.

Se definié el RGE como una caida retrégrada del 50%
en la impedancia de comienzo distal (al nivel de la uniéon
gastroesofagica) que se propaga hasta al menos los
siguientes dos segmentos de medicion de impedancia
mas proximos y clasificados segun: acido, débilmente
acido o débilmente alcalino (pH < 4, entre 4y 7 o
> 7, respectivamente). Por otro lado, el reflujo faringeo
se definié como una caida retrograda del 50% en la
impedancia de comienzo distal (al nivel de la union
gastroesofagica) y que alcanza el sitio de impedancia
faringea mas préximo.

Se registraron los siguientes parametros: RGE y reflujo
faringeo (acido y débilmente &cido), reflujo proximal,
exposicion acida esofagica y faringea, exposicion
faringea al bolo y depuracién media del bolo faringeo.

De los 33 individuos reclutados, sélo 24 participaron
del estudio (7 hombres y 17 mujeres de entre 30 y
76 anos [promedio 54] e IMC entre 19y 28 kg/m?
[promedio 24]) y 18 llegaron al final del estudio. Todos
los pacientes fueron tratados sin éxito con IBP antes del
ensayo.



Al principio, el puntaje promedio total de sintomas
fue 46. Los sintomas primarios mas comunes fueron
carraspeo (41%) y globus (25%), con un puntaje
promedio de 14. El puntaje RFS promedio antes del
tratamiento fue de 5. Los hallazgos endoscopicos mas
comunes fueron eritema (71%), granuloma (50%) e
hipertrofia de la comisura posterior (46%). La poblacién
del grupo control se conformé de 46 individuos.

Se registraron 20 episodios de reflujo faringeo
(10 4cidos y 10 débilmente acidos) en ocho individuos
al inicio, todos en posicion vertical. Sélo un paciente
presentd mayor cantidad de episodios de reflujo
faringeo (seis, cinco de ellos 4cidos). La cantidad de
eventos de reflujo faringeo fue similar entre pacientes y
controles.

Los valores de impedancia iniciales no fueron
estadisticamente distintos entre pacientes y controles en
faringe ni en esé6fago proximal y distal.

Con respecto a los efectos del tratamiento con IBP,
solo se pudo analizar la respuesta en 21 individuos.

La escala de sintomas fue de 46 (32-62) y 40 (27-76)
fuera de la terapia y dentro de ésta, respectivamente.

La terapia con IBP disminuy6 considerablemente la
exposicion acida en el esoéfago, los eventos RGE totales
y acidos y elevo los levemente acidos. La cantidad de
episodios de reflujo proximal fue estadisticamente
similar fuera de la terapia y dentro de ésta, como
también lo fueron los eventos de reflujo distal,
proximal, acido y levemente acido entre pacientes y
controles. La cantidad de casos de reflujo faringeo fue
estadisticamente similar entre pacientes y controles,
como también lo fueron los valores de impedancia
iniciales para IBP entre pacientes e individuos sanos.

La pH-impedanciometria no permitié encontrar un
aumento de reflujo esofagico o faringeo en individuos
con probable RLF con respecto a individuos sanos, ya
sea medicados con IBP o no. Se hallaron muy pocos
eventos de reflujo faringeo que no fueron factores
predictivos de la respuesta a un tratamiento de
8 semanas con dosis doble de IBP. Asimismo, los valores
de impedancia en el eséfago distal y proximal y en
la faringe no difirieron de aquellos en los controles
asintomaticos.

La poblacion en estudio consistié en individuos con
sintomas de RLF refractarios a IBP y sin sintomas de
ERGE o con minimos de ellos, que disminuyeron las
posibilidades de que presenten signos vinculados con
ERGE, aunque esta es la situaciéon mas comun que
enfrenta un gastroenterélogo.

Se observd un numero similar de casos con reflujo
faringeo en pacientes y controles. Actualmente no
existe un criterio de referencia para su deteccion y la
pH-impedanciometria faringea es limitada. Los sensores
detectan caidas en la impedancia sélo al estar en
contacto con la mucosa, algo que la geometria de la
faringe complica y, por lo tanto, hace a esta técnica
poco sensible para episodios de reflujo no acido. No
obstante, para describir e identificar el reflujo faringeo
conviene hallar la forma de correlacionar cualquier caida
en la impedancia en la faringe con un flujo retrogrado
anterior en esofago distal y proximal.
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En este estudio no se observaron diferencias entre
los valores basales de impedancia en el esdéfago distal
y proximal entre pacientes y los controles, con lo que
se infiere que estos individuos no presentan ERGE.

Lo mismo ocurrié al comparar los valores iniciales en
faringe de los pacientes con los controles, un hecho que
denota ausencia de alteraciones en la mucosa faringea.

Todo esto reafirma que es usual el sobrediagnéstico
del RLF y que es esencial investigar otras causas de
estos sintomas, tales como desérdenes funcionales
u organicos de la voz o hipersensibilidad laringea a
estimulos diarios (aire frio, perfume, polucién, tabaco).

Este estudio presenta muchas limitaciones. En primer
lugar, es prospectivo, pero no controlado con placebo,
aunque el objetivo no era determinar la eficacia de los
IBP sino caracterizar los patrones de reflujo con y sin
terapia. Ademas, se trabajo con una poblacién bastante
pequeia (fue complicado reclutar pacientes dado que
se propusieron dos registros de pH-impedanciometria).
Por ultimo, se indicaron IBP con los que los participantes
ya habian sido recientemente tratados, por lo que la
poblacién se constituyé sélo con personas refractarias a
IBP.

En conclusién, se obtuvieron patrones de reflujo
faringeo y esofagico idénticos entre una poblacion de
individuos con sintomas faringolaringeos refractaria a
IBP y sujetos sanos. La pH-impedanciometria faringea en
general no es indicadora de reflujo faringeo excesivo y
es incapaz de predecir la respuesta a la terapia. En estos
pacientes, la hipotesis de RLF es altamente improbable
y deberan hallarse nuevas herramientas de diagnéstico
para estos sintomas.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/155218

8 - Utilidad de la Pepsina en Saliva como un
Biomarcador del Reflujo Orofaringeo

Fortunato J, D’Agostino R, Lively M y colaboradores

Neurogastroenterology and Motility 29(2), Feb 2017

La prevalencia estimada de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) en los nifos es cercana al 20%.
Segun las recomendaciones de la North American
Society for Pediatric Gastroenterology and Nutrition,
en los lactantes y niflos con vémitos recurrentes, poca
ganancia de peso, irritabilidad persistente, pirosis
refractaria con vomitos (en los ninos de mas de 2 anos),
disfagia, episodios frecuentes de apnea, eventos con
aparente riesgo de vida y problemas respiratorios
persistentes, como asma, neumonia recurrente y
sintomas de las vias aéreas superiores, debe descartarse
ERGE. Sin embargo, por el momento no se dispone
de una prueba diagnoéstica precisa, con adecuada
sensibilidad y especificidad, para la poblacion pediatrica
con posible ERGE. La monitorizacién del pH con
impedancia de canales multiples (I/pH) durante 24 horas
es una prueba invasiva que consiste en la colocacion
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de un catéter en el eséfago, durante un periodo
prolongado. Ademas, la vinculacién entre los resultados
del estudio y la evolucién clinica todavia no se conoce.

En diversos estudios se utilizaron los niveles de
pepsina gastrica 3b (pepsina A-4) en la orofaringe, como
un método no invasivo para detectar reflujo orofaringeo
en nifos y adultos. En condiciones normales, la pepsina
A solo se encuentra en los jugos gastricos, de modo que
los eventos de reflujo gastroesofagico (RGE) podrian
correlacionarse, de manera positiva, con la presencia de
pepsina en la orofaringe. En este contexto, el objetivo
del presente estudio fue analizar los niveles de pepsina
en muestras de saliva tomadas en distintos momentos,
en el contexto de la I/pH. Asimismo, los pacientes
completaron cuestionarios validados de ERGE, con
la finalidad de conocer objetivamente los sintomas
asociados.

En el estudio prospectivo fueron evaluados 90
pacientes de 0 a menos de 18 afios, con indicacion
para la realizaciéon de I/pH de 24 horas, por presentar
sintomas refractarios luego del tratamiento de prueba
con supresores de la secrecion acida o manifestaciones
extraesofagicas, como trastornos respiratorios (tos,
aspiracion, ahogos) o episodios con riesgo aparente
de vida de etiologia desconocida. Se incluyeron
pacientes tratados y sin tratamiento con supresores de
la secrecion acida (interrupcion de la administracion de
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de
los receptores H, de histamina 4 dias antes del estudio,
como minimo).

Se tomaron 8 muestras de saliva de los pacientes y
una de los controles, comparables en edad, sin sintomas
de ERGE, no sometidos a I/pH. Durante el estudio,
los padres o los enfermos completaron cuestionarios
sintomaticos, cuyos resultados serian correlacionados
con los eventos de reflujo. Se consideré que un sintoma
estaba relacionado con el reflujo cuando aparecié en
el transcurso de los 5 minutos posteriores al episodio
documentado. Se calcularon el Individual Symptom
Index (S), es decir, el nimero de sintomas vinculados
con el reflujo, en relacién con el numero total de
sintomas, y el Individual Symptom Sensitivity Index (SSI),
definido como el numero de eventos de reflujo
relacionados con sintomas, respecto del nimero total de
episodios de reflujo.

La distancia entre los sensores de pH proximales
y distales varié segun la edad; el sensor distal se
colocé 2 y 5 cm por encima del esfinter esofagico
inferior en los nifos de menos de 5 afos y de 5 afos
0 mas, respectivamente. El detector proximal de pH
se coloco aproximadamente 1 cm por debajo del
esfinter esofagico superior. Los eventos distales de
reflujo se definieron en presencia de una disminucién
en la impedancia del 50% como minimo, respecto
de los valores basales, y de, al menos, 5 segundos
de duracion. La finalizacion del episodio de reflujo se
establecio cuando los valores de la impedancia volvieron

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

conflictos de interés, etc.
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al 50% del basal, como minimo. Los eventos de reflujo
proximal fueron aquellos caracterizados por una caida
en la impedancia en cualquiera de los dos canales mas
proximales; los eventos de reflujo acido fueron aquellos
en los cuales el pH bajé a menos de 4 durante, al
menos, 4 segundos. La I/pH se definié como anormal,
sobre la base de los valores normales en lactantes

(0 a menos de 1 ano, > 93 eventos distales en 24 horas)
y nifos (1 a < 18 anos, > 71 eventos distales en

24 horas).

Los niveles de pepsina, en las muestras de saliva,
se conocieron por medio de enzimoinmunoensayo
(ELISA). El puntaje de pepsina (PP) fue la sumatoria del
numero de muestras por paciente (de las 8 obtenidas)
con niveles de pepsina por encima del limite de
cuantificacion, de 5 ng/ml; se aplicé este indice como
consecuencia de la importante variabilidad en los niveles
de pepsina en muestras de saliva, en el transcurso de
24 horas. Se determiné la concentracién promedio de
pepsina en las 8 muestras de saliva obtenidas de los 90
pacientes (antes de la colocacion del catéter, antes de
cada una de las tres comidas principales y al despertar, y
30 minutos después de cada uno de estos eventos) y los
niveles en una muestra de saliva de los 43 controles.

Con los resultados del cuestionario de ERGE
se calcularon el Indiviudal Symptom Score (ISS) y
el Composite Symptom Score (CSS), para los sintomas
individuales en los 7 dias previos: vémitos, irritabilidad,
rechazo al alimento, ahogos, arcadas, hipo y tos (para
los pacientes de 1 a 11 meses) y vémitos, ahogos al
comer, dolor abdominal, eructos, dificultades para la
deglucion, rechazo al alimento y tos (para los pacientes
de 1 aflo o mas).

La significacion de los resultados se analizé con
coeficientes de correlacion de Spearman. Se calcularon
la sensibilidad y la especificidad de la determinacion de
los niveles de pepsina, en funcion de los resultados de
la I/pH; para ello se consideraron el PP (1, 3,4y 5)y
los niveles promedio de pepsina (7, 10, 30 y 50 ng/ml)
como umbrales de positividad.

Noventa de los 194 pacientes reclutados completaron
la I/pH de 24 horas; para los 90 enfermos se dispuso
de 8 muestras de saliva para la determinacién de los
niveles de pepsina. Los controles fueron comparables
a los enfermos en términos de la edad: el 23% de los
pacientes y los controles tenian menos de un afio, el
57% y 51%, respectivamente, tenian 1 a 10 afios y el
20% y 26%, en el mismo orden, tenfan 10 a 17 afios.

El 86% de los enfermos (77 de 90) tuvo, al menos,
una muestra positiva de saliva, en comparacion con el
9.3% de los controles (4 de 43). El 47% de las muestras
(42 de 90), obtenidas antes de la colocacion del catéter
para la I/pH, fueron positivas para pepsina; sélo en el
14% de los enfermos (13 de 90), las 8 muestras fueron
positivas, mientras que en otro 14%, todas las muestras
fueron negativas.

Durante la I/pH de 24 horas, los niveles de pepsina en
saliva variaron sustancialmente, de 0 a 1900 ng/ml.

El 49% de la totalidad de las muestras (350 de 720)
fueron positivas; el 54% y 46% de las muestras
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positivas tomadas durante la I/pH se asociaron
con eventos de reflujo acido y de reflujo no acido,
respectivamente.

Se comprobd una importante variabilidad en las
muestras obtenidas en cada paciente durante la I/pH de
24 horas. Los niveles promedio de pepsina fueron de
29.5 £ 56.3 ng/ml (0 a 672 ng/ml), con una desviaciéon
estandar de casi el doble del valor promedio obtenido.

Un nifio de 1.2 afnos con I/pH anormal (83 eventos
de reflujo distal en 24 horas) sélo tuvo dos muestras de
saliva positivas, con niveles de 36 y 1900 ng/ml. En otro
nifio de 8.2 afios con I/pH anormal (99 episodios distales
en 24 horas), las 8 muestras fueron positivas, con
valores de 4 a 1050 ng/ml (233 ng/ml en promedio). Por
el contrario, un nino de 2.6 afios con I/pH normal tuvo
5 muestras positivas de saliva, con niveles de 0 a
1340 ng/ml (202 ng/ml en promedio) y en otro paciente
de 7 meses con I/pH normal, las 8 muestras de saliva
fueron positivas, con concentraciones de 3 a 750 ng/ml
(176 ng/ml en promedio). Por este motivo, los
resultados se analizaron con el PP.

Los niveles promedio de pepsina en las muestras de
saliva obtenidas con tratamiento y sin terapia supresora
acida fuero similares; el PP promedio fue de 4 en los
pacientes con tratamiento (n = 31) y sin terapia
(n =59). La concentracién promedio de pepsina en
las muestras tomadas inmediatamente antes de la
ingesta de alimentos y 30 minutos después de ésta fue
de 26.1y 32.2 ng/ml, respectivamente, sin diferencias
significativas (p = 0.602).

Los PP (numero de muestras positivas de las 8
obtenidas) y la concentracion promedio de pepsina
se correlacionaron significativamente con todos los
parametros de la I/pH, con excepcién del nimero de
eventos distales no 4cidos y el CSS. Los coeficientes de
correlacion de Spearman para el Sl fueron significativos
para todos los eventos de reflujo en la I/pH (acidos, no
acidos, distales y proximales). Por el contrario, el SSI no
se correlaciono significativamente con ninguno de los
eventos de reflujo, proximales o distales, acidos o no
acidos.

El PP de 3 se asocio con sensibilidad del 80%,
especificidad del 45.7% vy valor predictivo positivo
de 29.6, en tanto que el PP de 4 tuvo valores del
70%, 52.8% y 29.8, respectivamente. El umbral de
concentraciéon de pepsina de 7 ng/ml se asocié con
sensibilidad del 65%, especificidad del 50% y valor
predictivo positivo de 27.1, mientras que para la
concentracién de 10 ng/ml, los valores fueron del 60%,
55.7% y 27.9, en ese orden. La sensibilidad disminuyé
rapidamente cuando se consideraron concentraciones
promedio de pepsina superiores a 10 ng/ml; sélo 6
de 20 pacientes con I/pH anormal tuvieron niveles
promedio de pepsina > 30 ng/ml. Al utilizar el PP o
la concentracion promedio de pepsina, los valores
predictivos negativos para todos los enfermos fueron
80% 0 mas altos y los valores predictivos positivos,
inferiores a 30%.

La concentracion de pepsina en saliva se redujo
rapidamente en las primeras dos horas posteriores a un
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evento de reflujo orofaringeo. Los niveles promedio en
las muestras obtenidas en el transcurso de los
30 minutos del evento mas reciente (n = 346) fueron
de 38.6 £ 156 ng/ml, en tanto que la concentracién
promedio en las muestras que se obtuvieron en las
2 horas que siguieron al evento de reflujo fue de
30.7 £ 135 ng/ml (n = 481); en el 49.3% de ellas, los
resultados fueron positivos. En las muestras que se
obtuvieron mas de dos horas después del evento mas
reciente de reflujo, la concentracion promedio fue mas
baja, de 16.5 £ 39.1 ng/ml en promedio; el porcentaje
de positividad fue similar (50%). El 73% de las muestras
se obtuvieron en el transcurso de una hora de un
evento reciente de reflujo y el 51% de ellas fue positivo.
Aunque con algunas excepciones, la concentracion de
pepsina disminuyd rapidamente después de un evento
de reflujo orofaringeo; en algunos pacientes, los niveles
de pepsina persistieron elevados durante horas.

El RGE, valorado por medio de I/pH, es comun en
los lactantes y los nifios. Diversos grupos sugirieron
que la determinacién de pepsina en saliva podria ser
un método Util y no invasivo para diagnosticar RGE
en nifios y adultos. Debido a que la pepsina sélo es
sintetizada por las células gastricas y esta ausente en la
orofaringe, su presencia en saliva indica que un evento
de RGE alcanz¢ la orofaringe.

Por el momento, el método 6ptimo para definir la
ERGE en la poblacién pediatrica no se ha definido;
s6lo en unos pocos estudios se analizé la correlacion
entre los resultados de la I/pH y la concentracion de
pepsina en saliva. En el presente estudio se observaron
correlaciones significativas entre la presencia de pepsina
en saliva y los pardmetros de la I/pH, con excepcion de
los eventos distales de reflujo no acido; las correlaciones
fueron similares con cualquiera de los dos indices
utilizados de pepsina (PP y niveles promedio). En
cambio, no se observaron asociaciones entre la pepsina
en saliva y los sintomas, valorados con el CSS.

Las estimaciones de sensibilidad y especificidad
para los niveles promedio de pepsina no permitieron
diferenciar mejor que el PP los pacientes con resultados
anormales en la I/pH. La consideracion de umbrales
promedio mas altos de pepsina en saliva (> 10 ng/ml)
no se asocioé con mejoras de la sensibilidad o la
especificidad; la utilizacion de un umbral de 50 ng/ml
redujo la sensibilidad a 20% y aumento la especificidad
a 84%. En cambio, los PP de 3y 4 puntos fueron mas
tiles en términos de la deteccion de los episodios de
RGE.

En conclusién, los resultados indican que la
determinacion de los niveles de pepsina en saliva no
es un método util para detectar, de manera confiable,
los episodios de reflujo orofaringeo en los nifos.
La concentracion absoluta de pepsina en saliva es
muy variable; por ende, la frecuencia de muestras
positivas (PP) seria un parametro de mayor utilidad.
La probabilidad de obtener una muestra positiva es
mas alta durante los primeros 30 minutos que siguen
a un evento de reflujo y disminuye rdpidamente en
el transcurso de las 2 horas siguientes. Se requieren



mas estudios para validar esta determinacién y para
establecer pautas precisas, en términos diagnosticos.
La identificacion del mejor protocolo para la obtencion
de las muestras de saliva (probablemente, a intervalos
regulares durante 8 a 12 horas) permita optimizar los
beneficios asociados con la deteccién de pepsina en
saliva, como un biomarcador de los eventos de reflujo
orofaringeo.

2. Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/155301

9 - Trastornos del Sueno, Depresion, Ansiedad
y Estrés en los Pacientes con Sindrome de
Intestino Irritable

Baniasadi N, Dehesh M, Oghabian Z y colaboradores

Arquivos de Gastroenterologia 54(2):163-166, Abr-Jun 2017

En el sindrome de intestino irritable (Sll), una
enfermedad con una prevalencia en la poblacion
general del 5% al 20%, los trastornos psicoldgicos
tienen una importancia decisiva. Por su parte, el SlI
compromete sustancialmente la calidad de vida de los
enfermos.

El Sl es uno de los trastornos gastrointestinales
funcionales mas comunes; el dolor célico abdominal,
el malestar abdominal y las anormalidades en la
evacuacion intestinal (constipaciéon o diarrea) son
los sintomas que lo caracterizan. El SIl comUnmente
comienza luego de una enfermedad infecciosa o un
evento estresante de vida; sin embargo, los otros
factores etioldgicos involucrados todavia no se conocen.

Los trastornos del suefio son comunes en los
pacientes con Sll'y, a menudo, se asocian con neurosis,
ansiedad y depresion. Diversos estudios revelaron una
prevalencia alta de trastornos del suefio en los enfermos
con SlI; no obstante, el Unico patréon anormal observado
fue el aumento de movimientos oculares rapidos en
el suefio (REM, rapid eyes movements). Los resultados
de los trabajos que analizaron la calidad del suefio, en
asociacion con los trastornos psicolégicos, en pacientes
con SlI, fueron heterogéneos. Por lo tanto, el objetivo
del presente estudio fue analizar la calidad del suefio,
valorada con el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQ)),

y la depresion, la ansiedad y el estrés, analizados con
la Depression Anxiety Stress Scale (DASS), en pacientes
con SlI.

La investigacion transversal se llevd a cabo entre 2013
y 2014 en 123 pacientes con SlI (criterios de Roma lI)
que completaron el PSQl y la DASS, de 42 preguntas. Se
tuvieron en cuenta las caracteristicas demogréficas de
los pacientes.

EI PSQI es un instrumento de 19 seccionesy 7
componentes que incluyen la calidad del suefo, la
latencia del sueno, la duracion del sueno, la eficiencia
habitual del sueno, los trastornos del sueno, la
utilizacion de farmacos para dormir y la disfuncién
diurna en los ultimos meses; el puntaje total es de 21
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y el suefio de mala calidad se define en presencia de
menos de 5 puntos. En un estudio previo se confirmé
la validez y la confiabilidad de la version irani del
cuestionario.

Fue requisito que los enfermos presentaran SlI,
segun los criterios de Roma lll, diagnosticado por un
especialista. Se excluyeron los enfermos con trastornos
psiquiatricos o enfermedades intestinales organicas.

La asociacion entre la calidad del suefio y las variables
independientes se conocié por medio de modelos de
regresion. Para la comparacion entre los grupos, la
depresion, la ansiedad y el estrés se clasificaron en
cuatro grados de gravedad. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

La muestra para el analisis abarcé 123 pacientes
con Sl de 29.7 afios en promedio; el 39% era de
sexo masculino. Alrededor del 10% de los enfermos
presentaba alguna enfermedad subyacente. El 38%
de los pacientes tenia Sl y constipacién como sintoma
predominante, el 42.3% tenia Sll y diarrea como
sintoma predominante, en tanto que el 19.5% de
los pacientes presentaba SIl mixto. La mayoria de los
enfermos con Sl presentaba depresion (70.72%),
ansiedad (75.63%) o estrés (78.86%). La depresion, la
ansiedad y el estrés fueron mas graves en los pacientes
con trastornos del suefio, en comparacion con los
enfermos sin anormalidades del suefo; globalmente, el
61.8% de los pacientes con Sl refirieron trastornos del
sueno.

El puntaje de calidad del suefio estuvo entre 1y 17,
con 7.2 puntos en promedio; el 22.7% de los enfermos
refirid suefo de mala calidad. No se encontraron
asociaciones entre el PSQIl y el tipo de SII (r = 0.038;

p = 0.674). El sexo, las enfermedades subyacentes

y el tipo de Sl no se vincularon con el patrén del suefio.
En cambio, la depresion (p = 0.034; odds ratio

[OR] = 2.35), la ansiedad (p = 0.011; OR = 3.022) y el
estrés (p = 0.029; OR = 2.77) se asociaron con la calidad
del suefo.

Diversos trabajos revelaron que los enfermos con
Sll tienen anormalidades del suefo; en un estudio de
Turquia, la frecuencia fue del 36% en los pacientes
con SlI, en comparacién con el 18% en los voluntarios
sanos, segun los resultados del PSQI. En el presente
trabajo, el 61.8% de los participantes presenté
trastornos del suefio.

La prevalencia de ansiedad y depresion en la
poblacién de Iran, valoradas con el General Health
Questionnaire (GHQ-28) se ha estimado en 35% y
16%, respectivamente. En otro estudio se refirieron
cifras del 20.8% y 21%, en ese orden.

En los pacientes con SlI se encontrd depresion y
ansiedad con una frecuencia del 5% al 15% y del 16%
al 19%, en ese orden; las cifras son mas altas que las
referidas en la poblacion general. La prevalencia fue
mas elevada en el presente estudio, probablemente
en relacion con los instrumentos aplicados para la
identificacion de estos trastornos.

La asociaciéon directa entre el SlI, los trastornos
emocionales (depresion, ansiedad y estrés) y los
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trastornos del suefio sigue siendo tema de discusion;
en algunos trabajos se sugirié que estos Gltimos son
totalmente independientes de la enfermedad intestinal.
Los resultados del presente trabajo confirman que el
suefio de mala calidad es comun en los pacientes con
Sll, de manera independiente de la presencia de otros
factores; por lo tanto, las anormalidades del suefio
deben ser diagnosticadas y tratadas correctamente.
Asimismo, la depresién merece atencion especial, ya
gue puede afectar el sueio de manera desfavorable.

N\ Informacion adicional en
M \yww siicsalud.com/dato/resiic.php/155303

10 - Efecto de la Dieta Elemental en los
Pacientes con Esofagitis Eosinofilica

Warners M, Vlieg-Boerstra B, Bredenoord A y colaboradores

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 45(6):777-787,
Mar 2017

La disfagia y la impactacion alimentaria son los
trastornos caracteristicos de la esofagitis eosinofilica
(EoE), una enfermedad esofégica crénica, mediada por
mecanismos inmunoldgicos. La prevalencia de EoE ha
aumentado considerablemente en el mundo occidental;
en la actualidad, este trastorno es la causa principal de
disfagia en nifos y adultos jovenes. Los mecanismos
fisiopatogénicos subyacentes alin no se conocen
por completo, pero se considera que los alérgenos
alimentarios desencadenan respuestas mediadas
por linfocitos colaboradores (Th) 2, en tanto que las
citoquinas asociadas parecen iniciar o perpetuar el
proceso de remodelado tisular del eséfago.

El tratamiento de la EoE se basa en el uso de farmacos
(corticoides topicos) y en la dieta; los esteroides son
solo moderadamente eficaces en los nifios y adultos
con EoE. Sin embargo, los efectos adversos asociados
con el uso prolongado complican la terapia con
corticoides; ademas, debido a que estos farmacos
modulan la respuesta inflamatoria, pero no eliminan
la causa de la enfermedad, los sintomas reaparecen
cuando se interrumpe el tratamiento. En un estudio se
demostré que, en ausencia de terapia, se produce el
estrechamiento progresivo del eséfago.

Por el contrario, las modificaciones en la dieta pueden
mantenerse indefinidamente, un aspecto de mayor
importancia si se tiene en cuenta que la EoE es una
enfermedad cronica y que la mayoria de los pacientes
son nifos o adultos jovenes. Esta forma de terapia
incluye tres modalidades esenciales: la eliminacion
de los alimentos involucrados, segun las pruebas
de alergia; la eliminacién empirica de los alimentos
responsables en la mayoria de los casos (leche, trigo,
huevos, soja, frutas secas y maniy pescados y mariscos)
y la utilizaciéon exclusiva de una dieta elemental (DE),
basada en aminodcidos. En una revision sistematica
reciente, las dietas empiricas de eliminacion se
asociaron con indices moderados de respuesta del 71%,
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en tanto que la eficacia de las dietas de eliminacion
dirigidas, sobre los resultados de las pruebas de alergia,
es cuestionable (45% de eficacia). En cambio, diversos
estudios mostraron que las DE son sumamente eficaces
en los nifios y se asocian con la resolucion rapida de
los sintomas y la remision histolégica en mas del 95%
de los casos. Sin embargo, hasta la fecha, los efectos
de las DE solo se evaluaron en un estudio en sujetos
adultos. En ese ensayo, el 72% de los pacientes
tratados presentd remision histolégica completa de

la enfermedad, pero los sintomas no mejoraron y los
indices de abandono fueron elevados, del 38%. La
adhesion de los pacientes a la DE es dificultosa, tanto
en los nifos como en los adultos, fundamentalmente
por el sabor desagradable; no obstante, en los Ultimos
anos se lograron mejoras en la calidad y la variabilidad
de las formulas, de modo que la adhesion aumentaria.

El objetivo del presente estudio fue valorar la eficacia
de una DE exclusiva sobre la inflamacién eosinofilica, los
sintomas y los signos endoscédpicos en pacientes adultos
con EE. También se evalud la adhesion de los pacientes
a la férmula mejorada, disponible en dos sabores.

La investigacion prospectiva se llevé a cabo, entre
2014y 2015, en el Academic Medical Centre de
Amsterdam, un hospital de referencia en los Paises
Bajos para el tratamiento de los pacientes con EoE. El
diagndstico de la enfermedad se basé en los criterios
vigentes: sintomas caracteristicos, como disfagia o
impactacion de alimentos, y presencia de mas de 15
eosindfilos por campo de gran aumento, en el contexto
del tratamiento con supresores de la secrecion acida.

Los pacientes fueron asesorados por un nutricionista
con experiencia en el tratamiento de la EoE y, a
partir de un cuestionario alimenticio de 3 dias, se
determinaron los habitos de alimentacién y las
necesidades metabdlicas. Los investigadores destacan
gue, si bien las férmulas disponibles aportan todos los
nutrientes necesarios, en un estudio se refiri6 pérdida
sustancial del peso. De acuerdo con el indice de
masa corporal y la actividad fisica semanal se calculd
la cantidad necesaria minima diaria de férmula para
cada paciente. Se efectud un primer dia de prueba
y, luego, los pacientes decidieron participar o no
en el estudio. Los participantes fueron controlados
diariamente: se valoraron el peso corporal, los efectos
adversos y el nivel de adhesién. Después del estudio,
los pacientes refirieron su nivel de aceptacién en
escalas de Likert de 6 puntos. Todos los sujetos
fueron sometidos a endoscopia al inicio y al finalizar
el tratamiento de 4 semanas. Antes de la endoscopia
se tomaron muestras de sangre para determinar los
niveles de inmunoglobulina (Ig) E total y el recuento de
eosinofilos.

El criterio principal de valoracién para el presente
estudio fue el porcentaje de pacientes que presenté
remision histologica de la enfermedad, definida en
presencia de un recuento de menos de 15 eosindfilos
por campo de gran aumento. Los pacientes con
respuesta parcial fueron los que tuvieron 15 eosinofilos
0 mas, pero una declinaciéon de mas del 50% respecto



de los valores basales. También se analizaron los
sintomas, la calidad de vida, los hallazgos endoscopicos,
los niveles séricos de IgE total, el recuento de eosinéfilos
en sangre periférica y la expresion de genes que
codifican citoquinas inflamatorias.

La frecuencia y la gravedad de la disfagia se
valoraron con escalas de Likert de 5 puntos, andlogas
al Straumann Dysphagia Instrument (SDI), utilizado
previamente en estudios en pacientes con EoE. Los
participantes completaron el SDI modificado, una
semana antes y una semana después de completar la
dieta, cuando se reintrodujeron los alimentos solidos.
Debido a que la EOE se asocia con multiples sintomas,
antes y después de la dieta, los pacientes también
completaron el Reflux Disease Questionnaire (RDQ). Los
efectos de la enfermedad y de la dieta sobre la calidad
de vida se conocieron con la version holandesa del
SF-36, completado antes y después de la intervencién.
Se tuvieron en cuenta los antecedentes personales y
familiares de enfermedades atopicas (rinitis alérgica,
asma, dermatitis atopica y alergia a alimentos), los
tratamientos previos para la EoE y las caracteristicas
generales de los participantes.

Durante la administracion de la DE (disponible en dos
sabores distintos), los pacientes solo pudieron ingerir
agua o té sin azlcar y masticar chicles sin azucar, con
la finalidad de estimular la produccion de saliva y la
funcién bucal motora.

Las imagenes endoscopicas se valoraron con
el Endoscopic Reference Score (EREFS); los hallazgos
verificados por endoscopia se clasificaron en dos
grupos: signos inflamatorios (exudados blanquecinos,
edema y surcos lineales) y signos de fibrosis y estenosis
(anillos, estrecheces y apariencia de “papel crepé”).

Se tomaron muestras de la mucosa, aproximadamente
10 cm a 15 ¢cm por encima de la unién de epitelio
escamoso y columnar. Se determiné el recuento

de eosinofilos y células cebadas y la presencia de
microabscesos eosinofilicos (agregados de 4 eosindfilos
0 mas), hiperplasia basal en una escala de 0 (ausencia)
a 3 puntos (hiperplasia grave de las dos terceras
partes superiores de la totalidad del espesor epitelial)
y espongiosis. Mediante reaccion en cadena de la
polimerasa se determino la expresion de interleuquina
IL 5, IL-13, eotaxina-3 (CCL26), periostina (POSTN) y
linfopoyetina del estroma timico (TSLP [thymic stromal
lymphopoietin]).

Luego de la remisién lograda con la DE durante
4 semanas, los pacientes reintrodujeron los alimentos
de manera secuencial, con la finalidad de identificar los
involucrados en la fisiopatogenia de la EoE y establecer
la dieta normal. Cada grupo de alimentos se mantuvo
durante una a 2 semanas; de hecho, se comprobd
el aumento de los eosindfilos en el transcurso de la
semana posterior a la introduccién de los alimentos
alergénicos. Luego de ingresar todos los alimentos, los
pacientes completaron nuevamente el SDI.

Las comparaciones entre los pacientes con respuesta
completa y total se realizaron con pruebas de la U de
Mann-Whitney o de chi al cuadrado.
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Veinticinco de los 34 pacientes reunidos aceptaron
participar en todo el protocolo; luego de la endoscopia
basal, 4 pacientes fueron retirados por presentar
remision espontanea de la enfermedad. Los analisis
finales se efectuaron en 17 sujetos, en quienes se
realizé una segunda endoscopia.

El 81% (17 de 21) de los pacientes que inici¢ la dieta
completd el estudio; 12 de ellos (71%) presentaron
respuesta histolégica completa (< 15 eosindfilos por
campo de gran aumento) y 4 (24%) tuvieron respuesta
histoldgica parcial (reduccion del nimero de eosindfilos
en 50% o mas). Los pacientes que respondieron de
manera completa también presentaron una disminucion
del 50% o mas alta del recuento de eosinéfilos en las
muestras de eséfago.

En general, el recuento de eosinéfilos disminuyo
significativamente de 40 a 9 células por campo de gran
aumento, luego de la dieta (p < 0.001); en cambio,
la intervencién no indujo cambios importantes en el
recuento de mastocitos.

El numero de pacientes con espongiosis moderada
a grave se redujo sustancialmente de 13 (76%) a 5
(30%) con la intervencion nutricional (p = 0.015). Sin
embargo, solo el 6% de los participantes presentod
resolucion completa de la espongiosis. Al mismo
tiempo, se constatd una reduccion de la hiperplasia
de la capa basal: 13 pacientes (76%) presentaron
hiperplasia moderada a grave antes de la dieta; luego
de la terapia, la hiperplasia de la capa basal fue leve en
el 65% de los casos y estuvo ausente en el 24% de los
pacientes (p = 0.006). El porcentaje de pacientes con
microabscesos eosinofilicos se redujo de 53% antes de
la dieta a 12% después de esta (p = 0.008). El recuento
basal de eosindfilos fue considerablemente mas alto en
los pacientes que respondieron parcialmente o que no
respondieron, respecto de los sujetos que presentaron
respuesta completa (p = 0.013).

En la endoscopia inicial, el edema fue el trastorno
verificado con mayor frecuencia, presente en mas del
90% de los pacientes; el 82% tuvo anillos y surcos.

En el 94% de los sujetos, las alteraciones verificadas
por endoscopia mejoraron luego de la dieta. Los
puntajes endoscépicos totales (EREFS) disminuyeron
de 7 a 3 puntos en promedio luego de la intervencion
(p < 0.001). Los puntajes de inflamacion también

se redujeron significativamente, de 4 a 2 puntos

(p < 0.001); en cambio, los puntajes de fibrosis y
estenosis no se modificaron con la dieta. Los puntajes
endoscépicos totales se correlacionaron de manera
positiva con el recuento maximo de eosinéfilos
(r=0.61; p<0.01).

Al inicio del estudio, la mayoria de los pacientes
referia retencién de alimentos o disfagia grave, en tanto
gue el 77% manifesté multiples episodios de disfagia
en la semana previa. El puntaje del SDI disminuy6
sustancialmente de 6 a 0 en promedio luego de la
dieta; el 88% de los pacientes no tuvo sintomas. Un
porcentaje sustancial de pacientes también informo
dolor toracico o pirosis al inicio del estudio; los puntajes
del RDQ disminuyeron de 9 a 1 luego de la intervencion.
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En 2 pacientes con dermatitis atopica en actividad
al momento de la inclusion, la dieta se asocio con la
desaparicion completa de las lesiones cutaneas; en
otro caso con rinitis alérgica, los sintomas mejoraron
considerablemente con la intervencion. Los puntajes
del SDI se correlacionaron positivamente con el
recuento maximo de eosindfilos (r = 0.55, p < 0.01).

El puntaje de aceptacion de la formula, referida por

el paciente, fue de 1 en promedio (aceptable, en la
mayoria de los casos). Sin embargo, la mayoria de los
participantes consumié menos cantidad que la indicada;
se refirié una pérdida de peso de 1.4 kg.

En términos de la calidad de vida, durante el
estudio se comprobd una declinaciéon importante
del funcionamiento social; también, se constaté una
reduccién del dolor corporal luego de la dieta, en tanto
gue no se observaron cambios importantes en otros
dominios. En comparacion con los valores de referencia
para la poblaciéon de Holanda, los pacientes presentaron
puntajes de funcionamiento fisico y salud mental
considerablemente mas altos luego de la dieta.

El recuento de eosindfilos en sangre periférica
disminuy6 sustancialmente después de la dieta
(p = 0.002); los niveles de IgE total en sangre también
descendieron (p = 0.03). La dieta se asocié con la
reduccién sustancial de la expresién de los genes que
codifican citoquinas inflamatorias: IL-5, IL-13, POSTN
y TSLP; en cambio, la dieta no afecto la expresion
de CCL26. El recuento maximo de eosinéfilos se
correlaciond, de manera positiva con la expresién de
IL-5 (r=0.72; p<0.01), IL-13 (r = 0.65; p < 0.01),
POSTN (r = 0.46; p < 0.01) y TSLP (r = 0.51; p < 0.01).
No se observaron correlaciones significativas entre
el recuento maximo de eosindfilos y la expresion de
CCL26(r=0.13; p=0.51).

Luego de la intervencion, 8 pacientes con respuesta
completa y 3 sujetos con respuesta parcial comenzaron
el proceso optativo de reintroducciéon de los alimentos.
La leche fue el alimento mas comdnmente involucrado
en la enfermedad. Aproximadamente, 6 meses después
de la reintroduccion completa de la dieta habitual, 6
pacientes fueron sometidos a una nueva endoscopia; en
todos se comprobd la recurrencia de la enfermedad.

Los resultados del presente estudio sugirieron
que, en los pacientes adultos con EOE, la ingesta de
una DE se asocia con la reduccion de la inflamacion
eosinofilica y la remisién clinica en la mayoria de los
casos. De esta forma, se confirma la participacién de
los alérgenos alimentarios en la enfermedad. La pérdida
de peso, aungue solo de 1.4 kg (mediana) luego de las
4 semanas de tratamiento, no debe subestimarse; de
hecho, las DE se utilizan por periodos breves.

La mejoria de los sintomas cutaneos y nasales en los
pacientes con dermatitis atopica en actividad vy rinitis
alérgica, respectivamente, sugiere la participacion de
los alérgenos alimentarios en la fisiopatogenia de las
enfermedades no gastrointestinales.

En una revision sistematica reciente, la eficacia
general de las DE liquidas, en nifios y adultos, fue
superior al 90%. En la revision se incluyeron 13
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estudios, 12 de ellos realizados en la poblacion
pediatrica. Los indices mas bajos de respuesta
observados en el presente estudio podrian atribuirse,
en parte, a la enfermedad de mayor duracién en

esta cohorte: 3 afios en promedio, con un retraso
diagnostico de 0 a 24 afos. Se demostré que en la EoE
no diagnosticada por periodos prolongados se generan
estrecheces irreversibles.

La utilizacion de nuevas férmulas con sabor mas
agradable permite aumentar los indices de adhesion a la
intervencién, una estrategia que parece muy alentadora
para pacientes altamente motivados.

. Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/155307

11 - Causas de Muerte en los Pacientes con
Es6fago de Barrett

Erichsen R, Horvath-Puho E, Serensen H y colaboradores

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 45(7):973-982,
Abr 2017

El esdéfago de Barrett (EB) es un trastorno premaligno,
caracterizado por el reemplazo del epitelio normal
escamoso por epitelio columnar. Los pacientes con EB
tienen indices mas altos de mortalidad, en comparacion
con la poblacién general; sin embargo, en los primeros,
el cancer de eséfago no parece la causa principal de
mortalidad. De hecho, el indice anual de transformacién
maligna del EB es cercano al 0.2%.

Diversos trabajos sugirieron que las enfermedades
cardiovasculares representan la causa principal de
muerte en estos pacientes, probablemente por la
presencia de factores de riesgo compartidos, como la
obesidad, el tabaquismo y el consumo de alcohol. En
este escenario y en términos de prevencion, el rastreo
y la correccion de los factores de riesgo cardiovascular
parecen asumir un papel incluso mas importante que la
vigilancia periédica con endoscopia para detectar cancer
de eséfago.

El presente trabajo poblacional realizado en
Dinamarca tuvo por objetivo determinar los indices de
mortalidad por cualquier causa y por cancer de eséfago
y evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con EB.

El estudio se llevé a cabo en la totalidad de la
poblacién danesa, entre 1997 y 2011 (n = 6 849 900).
Los datos individuales de los habitantes se recabaron
del Danish Civil Registration System. A partir del Danish
Pathology Registry se identificaron todos los pacientes
con EB confirmado por histologfa entre 1997 y 2011;
en ese registro, los diagndésticos se basan en los cédigos
de la Danish Systematized Nomenclature of Medicine.
Fueron excluidos los pacientes con diagnostico previo
de infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
cerebrovascular (ACV), tromboembolismo venoso (TEV)
e insuficiencia cardiaca (IC). Los pacientes con EB se
clasificaron segun la gravedad histologica: displasia de



bajo grado, displasia de alto grado y céancer de es6fago.
No se dispuso de informacion acerca de la apariencia
endoscépica o la longitud del EB.

Para cada paciente se evaluaron 10 controles de la
poblacién general (Danish Civil Registration System),
sin diagnostico de EB; los controles fueron similares a
los pacientes en edad (en intervalos de 5 afos), sexo
y condicion individual, determinada con el Charlson
Comorbidity Index (CCl). Para los controles se
aplicaron los mismos criterios de exclusiéon que para los
pacientes. Los controles que presentaron EB durante el
seguimiento se incorporaron a la cohorte de pacientes.

El criterio principal de valoracion fue la mortalidad;
la fecha y las causas del deceso se conocieron a partir
del Civil Registration System y el Danish Causes of Death
Registry (vigente desde 1970), respectivamente. En el
registro se aplican los codigos de la décima edicién de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-10).
La muerte se atribuyd a canceres en general, canceres
no esofagicos, cancer de eséfago, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias,
enfermedades del aparato digestivo, todas las causas
restantes y causas desconocidas.

Los criterios secundarios de valoracion fueron los
eventos cardiovasculares (ECV): primer evento de
IAM, ACV, TEV 0 IC; la informacién se obtuvo a partir
del Danish National Patient Registry. Las comorbilidades
se definieron segun los diagnoésticos incluidos en el CCl;
se consideraron solo los componentes individuales y
el puntaje agregado: 0 (ausencia de comorbilidades),

1 (comorbilidad baja) y 2 o0 mas alto (comorbilidad
elevada). Se tuvieron en cuenta los diagndsticos previos
de fibrilacién o aleteo auricular, obesidad, hipertension
arterial y alcoholismo.

Se calcularon los indices de mortalidad y, mediante
modelos proporcionales de Cox, se estimaron los hazard
ratios (HR) de mortalidad y de ECV en los pacientes con
EB y los controles. Se analizaron por separado los HR
del primer afio del seguimiento y los HR del segundo
afo y los afos posteriores, para determinar los riesgos
de mortalidad a corto y a largo plazo. En un analisis
de sensibilidad fueron excluidos los pacientes con
diagnostico de cancer de eséfago en los primeros
30 dias del seguimiento.

Se realiz6 ajuste adicional segun la presencia de
fibrilacion auricular, hipertension arterial, obesidad y
alcoholismo; en modelos de sensibilidad se considerd
la gravedad histolégica del EB: ausencia de displasia,
displasia de bajo grado, displasia de alto grado y cancer.
También se analizo la relacion entre el EB, la mortalidad
y los ECV en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, como un indicador de tabaquismo,
y en los sujetos que consumian alcohol.

Se identificaron 13 427 pacientes con EB y se
seleccionaron 123 526 controles de la poblacién
general, similares a los primeros. La mediana de edad al
momento del diagnéstico o la fecha indice fue de 61y
60 afios, respectivamente, en tanto que el seguimiento
fue de 4 y 5 anos, en el mismo orden. Mas del 80% de
los pacientes con EB no presentd displasia al momento
del diagnostico ni durante el seguimiento.
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En general, los indices de mortalidad fueron mas altos
en los pacientes con EB respecto de los controles. El
indice de mortalidad general fue de 46.7 por cada
1000 personas/afios (PA) entre los pacientes con EB
y de 27.2 por cada 1000 PA en la poblaciéon general,
de modo que el HR ajustado fue de 1.71 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.64 a 1.78). El HR fue
3.2 veces mas alto durante el primer afio de seguimiento,
pero solo 1.4 vez superior en el sequndo afo y los afios
siguientes. En los pacientes con EB y los controles, los
indices mas altos de mortalidad se atribuyeron a canceres
no esofagicos y ECV. El cancer de eséfago fue la tercera
causa de mortalidad en los pacientes con EB, mientras
gue, en la poblacién general, el cancer de esofago, entre
todas las causas de mortalidad, se asocio con el indice
mas bajo de mortalidad.

En los modelos que excluyeron a los pacientes con
EB y cancer de eso6fago al momento de la inclusion, el
indice de mortalidad por cancer de eséfago disminuyd
de 5.4 a 2.1 por cada 1000 PA entre los pacientes
con EB; en este grupo, el cancer de eséfago se asociod
con el indice méas bajo de mortalidad entre las causas
principales de muerte.

En general, se verificaron mayores HR al comparar
la mortalidad especifica entre los pacientes con EB
y los controles; este fendmeno fue particularmente
pronunciado para el cancer de eséfago, incluso después
de excluir a los pacientes con diagnéstico de cancer de
esofago o de enfermedades digestivas al momento del
diagnostico. Los canceres no esofagicos mas frecuentes
fueron los de estémago, colon y recto, pulmoén y toérax,
y las neoplasias hematoldgicas y linfoideas.

En los pacientes con EB, el indice de mortalidad
aumento en relaciéon con la gravedad de la lesion en
la histologia. En relaciéon con el cancer de eséfago,
el indice de mortalidad fue muy bajo en ausencia de
displasia y en los pacientes con displasia de bajo grado;
solo en los sujetos con EB y cancer de eséfago, el indice
de mortalidad asociado con este tumor fue superior al
indice de mortalidad por enfermedad cardiovascular.

Al considerar los indices de mortalidad por causas
cardiovasculares, respiratorias y digestivas, los indices de
mortalidad no se modificaron de manera importante,
en relacion con la gravedad del EB, sino que los indices
solo aumentaron moderadamente.

Los pacientes con EB tuvieron mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, en comparacion con
los sujetos de la poblacion general. Los HR para los
criterios secundarios de valoracion fueron similares en
el primer afio de seguimiento, respecto del segundo
ano y los anos posteriores, con excepcion del TEV:
mayor riesgo en 3.1 veces en el primer afioy en 1.4
vez en el sequndo afio y los afios posteriores, en los
pacientes con EB. Si bien no se comprobaron cambios
importantes en el riesgo de enfermedad cardiovascular
segln la gravedad histoldgica del EB, el riesgo tendio a
aumentar en la medida en que la gravedad de la lesién
fue mayor.

En el presente estudio nacional de cohorte
en pacientes con EB confirmado por estudio
anatomopatolégico, los indices de mortalidad por
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cualquier causa fueron 3.2 veces mas altos en los
pacientes con EB durante el primer afio que siguio al
diagnostico, y 1.4 vez superior en el transcurso del
segundo afio y los afos posteriores, en comparacion
con los controles, similares en edad, sexo y
comorbilidades. En la cohorte con EB, los indices de
mortalidad especificos por causa fueron mas elevados
para los canceres no esofagicos y los ECV, seguidos,
luego, por los indices de mortalidad asociados con el
cancer de eséfago. De hecho, cuando de los modelos
fueron excluidos los pacientes con diagndstico basal de
cancer de eséfago, la mortalidad atribuible a esta causa
fue la mas baja entre las causas principales de muerte,
tanto en los pacientes con EB como en los controles.

La gravedad histologica del EB afecto la mortalidad
asociada con cualquier tipo de tumores, pero solo
modificé levemente la mortalidad por otras causas. La
incidencia de ECV fue moderadamente mayor en los
pacientes con EB, en tanto que la gravedad histoldgica
no fue influida de manera importante.

La informaciéon en conjunto indica que los pacientes
con EB fallecen esencialmente como consecuencia
de ECV y canceres no esofagicos, de modo que las
medidas preventivas deben estar orientadas sobre todo
a la correccion de los factores de riesgo cardiovascular y
la deteccion precoz de tumores en otras localizaciones;
esta estrategia serfa, incluso, mas util que la vigilancia
endoscopica del cancer de esofago.

En conclusion, los hallazgos del presente estudio
indicaron que los pacientes con EB tienen 71% mas
riesgo de morir, en comparacién con la poblacion
general, y que los canceres no esofagicos y los ECV
representan las causas principales de muerte. El indice
de ECV también fue mayor en los pacientes con EB. Los
resultados son de maxima importancia en términos de
prevencién, ya que las medidas tendientes a corregir los
factores de riesgo cardiovascular y a detectar canceres
no esofagicos asumen un papel decisivo, incluso
mas relevante que las destinadas a detectar cancer
de eséfago, por ejemplo, mediante la realizaciéon de
endoscopias de vigilancia.

2~ Informacion adicional en
Py W Siicsalud.com/dato/resiic.php/155308

12 - Puntaje de Glasgow-Blatchford como
Predictor del Riesgo en Pacientes con
Hemorragia Digestiva Alta

Stanley A, Laine L, Laursen S y colaboradores

BMJ 356(6432):1-8, Ene 2017

La hemorragia digestiva alta es un motivo comun de
hospitalizacion en el mundo vy, particularmente en el
Reino Unido, su mortalidad es elevada (8% a 14%).
Con el fin de pronosticar sus consecuencias clinicas
importantes (mortalidad, necesidad de intervencion
hospitalaria, resangrado, tiempo de internacion,
entre otras), surgieron numerosos marcadores de
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evaluacion del riesgo, como los indices de Rockall y
PNED (progetto nazionale emorragia digestive), cuyo
célculo depende de una endoscopia, al igual que
otros indices pero que, a diferencia de estos, fueron
validados, resultaron superiores o fueron de utilidad en
pacientes no seleccionados con hemorragia digestiva
alta. No obstante, la necesidad de una endoscopia
implica, muchas veces, retrasar la evaluacion del
riesgo. Hay un interés creciente por los marcadores
de riesgo preendoscépicos de la hemorragia digestiva
alta factibles de ser determinados al poco tiempo del
ingreso en el hospital; los mas investigados son los
puntajes o escalas de Rockall, de Glasgow-Blatchford
y la novedosa AIMS65: nivel de albUmina < 30 g/l (A),
razén internacional normalizada > 1.5 (I), estado mental
alterado (M), presién arterial sistélica <90 mm Hg (S) y
edad > 65 anos (65). Todos manejan variables clinicas,
hemodinamicas y, en el caso de las escalas de Glasgow-
Blatchford y AIMS65, variables de laboratorio de facil
acceso que, segun algunas investigaciones, permitirian
identificar a los pacientes de bajo riesgo que podrian
ser tratados de manera ambulatoria y, también, a los
de riesgo mayor con necesidad urgente de endoscopia
o de cuidados intensivos, o con elevada dependencia.
Muchos estudios evaluaron comparativamente el
poder predictivo de estas escalas, aunque no son
suficientes, dado que fueron poco abarcativos y no
se realizaron a nivel internacional. Se propuso la
aplicacion de los marcadores de riesgo en individuos
con hemorragia digestiva alta, aunque se desconoce
su papel preciso en la clinica. Este estudio, prospectivo
e internacional, compard la capacidad predictiva
de variables clinicas importantes de 5 puntajes
endoscopicos y preendoscopicos para la evaluacion del
riesgo. Asimismo, determind los umbrales éptimos para
identificar a los pacientes de bajo riesgo que podrian
tratarse de manera ambulatoria y, a la vez, a aquellos
de alto riesgo con necesidades especificas con el
objetivo de mejorar la morbimortalidad, para definir asi
la utilidad clinica de dichos puntajes.

Los criterios de valoracion predeterminados fueron
el criterio combinado de necesidad de intervenciones
hospitalarias (transfusion de glébulos rojos, tratamiento
endoscépico, radiologia intervencionista o cirugia)
0 muerte, tratamiento endoscépico, mortalidad
a los 30 dias, resangrado dentro de los 7 dias y
tiempo de permanencia en el hospital. Se reclutaron
individuos que habfan asistido al hospital con signos
de hemorragia digestiva alta, como hematemesis,
vomitos con aspecto de borra de café o melena, y
se descartaron aquellos con sangrado por motivos
distintos durante su internacién. Cuando fue posible,
los 3 centros coordinaron las endoscopias en los
pacientes ambulatorios dentro de las primeras 24 horas
y evitaron el uso previo de inhibidores de la bomba de
protones (IBP). Una vez efectuadas, se administro IBP
(en bolo intravenoso, sequido por infusién) a aquellos
individuos con estigmas ulcerosos que sugieran
necesidad de tratamiento endoscépico, y a otros
pacientes sobre la base de criterios clinicos. Aquellos



con un supuesto sangrado varicoso fueron tratados,
antes de la endoscopia, con vasopresores intravenosos y
antibioticos.

La terapéutica endoscépica se realizo, en los
participantes con alto riesgo de sufrir una hemorragia
no varicosa, mediante la inyeccién de adrenalina diluida
(epinefrina) dentro y alrededor de la zona de sangrado,
contacto térmico o sujetadores, o ambos, pero no
con adrenalina sola. Si habia sangrado esofagico
0 varices gastricas, se practicaba una ligadura con
bandas o inyeccion de tejido conjuntivo con derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular o no. Los
individuos con hemorragias graves recibieron glébulos
rojos. Para cada puntaje se evalué el poder predictivo
de los resultados predeterminados mediante las curvas
AUROC e intervalos de confianza del 95%.

Se estudiaron 3012 pacientes y se realizo el
seguimiento a 30 dias de 2868 (95%), con una
edad promedio de 65 anos, 58% de los cuales
fueron varones; 1348 (45%) requirieron intervencion
hospitalaria o murieron dentro de los 30 dias, 574
(19%) necesitaron tratamiento endoscépico, 37 (1.2%)
requirieron radiologfa intervencionista o cirugia y
144 (5%) volvieron a sangrar dentro de los 7 dias. La
estadia promedio fue de 3 dias (IC 95%: 0 a 16 dias)
y la mortalidad a los 30 dias fue de 7%. El puntaje
de Glasgow-Blatchford fue de 6.6 (IC 95%: 0 a 14),
el AIMS65 promedio fue de 1 (0 a 3), el Rockall de
admisiéon promedio fue de 2.7 (0 a 5), el Rockall
completo promedio fue de 3.9 (1 a7)y el PNED
promedio fue de 3 (0 a 8).

Se comparé la capacidad de predecir variables
clinicas de los distintos puntajes. Con respecto a las
intervenciones y la mortalidad, el puntaje de Glasgow-
Blatchford resulté el mejor (AUROC 0.86) en todos los
centros, frente al PNED (0.69; p <0.001), el Rockall
completo (0.70; p < 0.001), el Rockall de admisién
(0.66; p < 0.001) y el AIMS65 (0.68; p < 0.001), hecho
gue si bien fue compatible en todos los centros para
el puntaje de Glasgow-Blatchford, no lo fue para el
AIMS65 y el Rockall completo (AUROC 0.54-0.75 y
0.57-0.79, respectivamente). Los AUROC entre los
centros fueron 0.59-0.72 para el Rockall de admisién
y 0.70-0.76 para el PNED. Se registré intervencién o
muerte en el 3.4% de los 564 individuos con puntaje
de Glasgow < 1, en comparacion con el 14% de los
436 con puntaje de Rockall de admisién Oy el 25%
de los 865 con puntaje AIMS65 de 0. La transfusion
fue la intervencion mas usual en aquellos con puntaje
de Glasgow-Blatchford < 1, con 1.4% de individuos
tratados con endoscopia y 0.4% de mortalidad global.
La proporcion de pacientes con bajo riesgo definidos
por un puntaje de Glasgow-Blatchford < 1 varié entre
9% vy 31%, sequn el lugar.

Para predecir la necesidad de tratamiento
endoscoépico, el de Glasgow-Blatchford (AUROC 0.75)
resultéd el mejor de los puntajes preendoscopicos en
todos los centros [AIMS65 (0.62), Rockall de admision
(0.61; p < 0.001 para ambos)], con un puntaje umbral
> 7, sensibilidad de 80.4%, especificidad de 57.4%,
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valor predictivo positivo de 31.3% y valor negativo de
92.4%.

En cuanto a la mortalidad, el puntaje AIMS65
(AUROC 0.77) y el PNED (0.77) presentaron capacidades
parecidas para predecir la mortalidad a los 30 dias. El
puntaje PNED resultdé mejor que el Rockall de admisién
(0.72; p = 0.05), el Rockall completo (0.72; p = 0.05)

y el de Glasgow-Blatchford (0.64; p < 0.001) para
predecir la mortalidad, mientras que el AIMS65 lo fue
con respecto al de Glasgow-Blatchford (p < 0.001) y

el Rockall de admision (p = 0.05). Ademas, el puntaje
AIMS65 tuvo un AUROC estadisticamente mucho
mayor que el Rockall completo (p = 0.06). Respecto de
la prediccion de la mortalidad a los 30 dias, los mejores
umbrales fueron > 4 puntos para el PNED, > 2 para
AIMS65, > 4 para el Rockall de admisién, > 5 para el
Rockall completo y > 5 para el de Glasgow-Blatchford.

Para predecir resangrado y tiempo de estadia el
PNED, que incluye al primero, resultd el mas apropiado
(AUROC 0.85) frente al puntaje de Glasgow-Blatchford
(0.66; p < 0.001), el Rockall completo (0.64; p < 0.001),
el Rockall de admision (0.62; p < 0.001) y el AIMS65
(0.60; p < 0.001). Se observo que el puntaje de
Glasgow-Blatchford es mejor predictor del resangrado
que el AIMS65 (p = 0.04).

Todos los marcadores de riesgo fueron malos
predictores del tiempo de estadia por mas de 3 dias. Los
AUROC fueron de 0.68 para el puntaje PNED, 0.65 para
el Rockall completo, 0.64 para el Rockall de admision,
0.63 para el de Glasgow-Blatchford y 0.61 para el
AIMS65.

No se obtuvieron valores para los puntajes de
Glasgow-Blatchford (n = 80), AIMS65 (n =511), Rockall
de admision (n = 43), Rockall completo (n = 1000),
PNED (n = 178), comorbilidad (n = 1), presion sistolica
(n=41), pulso (n = 38), concentracién de hemoglobina
(n = 28), hallazgos endoscdpicos (n = 2), estado de bajo
riesgo real (n = 28), unidades de sangre transfundidas
totales (n = 23), rendimiento del tratamiento
endoscoépico (n = 20), rendimiento de la cirugia o
radiologfa intervencionista (n = 5), resangrado (n = 51) y
mortalidad (n = 1).

Se evalu6 el centro con los menores datos faltantes
acerca de los puntajes AIMS65 y Rockall completo y se
observo que el de Glasgow-Blatchford podia predecir
discriminativamente mejor la necesidad de intervencion
o muerte y la de tratamiento endoscépico que los otros
marcadores de riesgo (p < 0.001).

Segun el presente estudio multicéntrico internacional,
el puntaje de Glasgow-Blatchford es preciso para
evaluar el riesgo en todos los lugares, ya que tras una
hemorragia gastrointestinal alta permite anticipar la
necesidad de una intervencién clinica o la muerte. Los
puntajes AIMS65 y PNED son los mas apropiados para
predecir la mortalidad y el de Glasgow-Blatchford lo
es para el tratamiento endoscépico; sin embargo, son
imprecisos y poco Utiles en la clinica.

El seguimiento de los 5 puntajes preendoscépicos y
posendoscépicos mas alentadores en materia clinica
permitié determinar el riesgo en los enfermos con
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hemorragia gastrointestinal alta. Los criterios de
valoracién compuestos suelen basarse en uno o dos
componentes que, de no combinarse clinicamente,

no proporcionarian informacién Gtil. Sin embargo, el
criterio de valoracién compuesto del presente estudio
abarca resultados que suelen requerir hospitalizacion,
por lo que seria clinicamente valioso; asimismo,

fue utilizado en otras investigaciones del area. Si se
considera que el individuo dificilmente requiera una
transfusion o intervencion hemostéatica o presenta

bajo riesgo de muerte, muchos médicos lo quitarian
del drea de emergencia para seguirlo de manera
ambulatoria. Los marcadores de riesgo que dependen
de la endoscopia tienen la desventaja de que esta suele
realizarse como minimo un dia después del ingreso,
aunque es necesario evaluar el riesgo lo antes posible.
El célculo de potencia para la mortalidad se basé en
los puntajes AIMS65 y Rockall completo. A partir de
los datos de referencia, la cantidad de participantes
con informacion completa sobre los puntajes AIMS65
y Rockall completo aportaron un 80% del poder de
prediccion de mortalidad. Se requirieron 500 individuos
para el criterio principal de valoracién de intervencién
o0 muerte, utilizando datos AUROC anteriores de 0.7
para el puntaje AIMS65 y de 0.8 para el de Glasgow-
Blatchford (peor caso) y potencia de 90%. Por ello,

es probable que, con este estudio prospectivo, el

mas importante en el tema hasta el momento, se

haya alcanzado la potencia necesaria. El promedio de
duracion de la hospitalizacion en los individuos con
hemorragia gastrointestinal alta en el Reino Unido es
de 4 o 5 dias, y el costo promedio, de £2458 ($3087,
€£2909) por paciente. El uso de un puntaje exacto en
las unidades de urgencia y agudos para la deteccién
de los pacientes de muy bajo riesgo con hemorragia
gastrointestinal alta que no necesitan internacién es
muy ventajoso. En el otro extremo, para casos de
hemorragias graves, la deteccién temprana de los
pacientes de alto riesgo con necesidad de endoscopia
urgente o de cuidados mayores podria ser orientativa
de la atencién. Segun un estudio observacional, en los
individuos con un puntaje de Glasgow-Blatchford mayor
de 12 la mortalidad disminuye si la endoscopia se realiza
antes de las 13 horas del ingreso. Este estudio indica
gue un puntaje de Glasgow-Blatchford de 7 o mas'y
un AIMS65 de 2 0 mas es la combinacién mas sensible
y especifica para predecir el tratamiento endoscopico
o la mortalidad a los 30 dias, respectivamente, aunque
ambos tienen un valor predictivo positivo bajo y no son
muy Utiles en los pacientes de alto riesgo.

El puntaje de Glasgow-Blatchford predijo
exactamente la necesidad de intervencion clinica o
muerte en casos de hemorragia gastrointestinal alta
en todos los pafses evaluados. El umbral 6ptimo para
la identificacion de los pacientes de bajo riesgo que
pueden tratarse de manera ambulatoria es un puntaje
< 1. Un puntaje de Glasgow-Blatchford > 7 es el
mejor para pronosticar la necesidad de tratamiento
endoscépico, y un PNED > 4 y un AIMS65 > 2 lo
son para predecir la mortalidad, aunque con escasa
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precision. Ninguno predice el resangrado o el tiempo
de hospitalizacion. Estos datos podrian contribuir al
tratamiento de los individuos de muy bajo riesgo con
una hemorragia gastrointestinal alta, aunque son
necesarias nuevas investigaciones utilizando estos u
otros puntajes para determinar su papel en el abordaje
de los pacientes de alto riesgo.

N Informacion adicional en
= ,ww siicsalud.com/dato/resiic.php/155216

13 - Influencia de los FODMAP en la
Sintomatologia Gastrointestinal

Spiller R

Journal of Gastroenterology and Hepatology 32(51):36-39,
Mar 2017

Un estudio reciente de 6 semanas en 63 pacientes
con sindrome del intestino irritable (SlI) que
completaron planillas sintomaticas diarias cada
30 minutos mostré que el 50% de los episodios de
dolor se agravan en el transcurso de los 90 minutos
posteriores a la ingesta. Los alimentos ejercen efectos
centrales indirectos sobre las secreciones y la motilidad
gastrointestinal y actian directamente al estimular la
motilidad y la sensibilidad del colon. Las reacciones
alérgicas mediadas por inmunoglobulina E son raras.
Estas modificaciones pueden ocasionar dolor abdominal
colico, distension y alteraciones en los habitos
intestinales.

En este articulo se presta especial atencion a los
hidratos de carbono poco absorbibles, como los
oligosacaridos, los disacéridos y los monosacaridos, y
los polialcoholes fermentables, denominados FODMAP
(fermentable, oligo-, di- and mono-saccharides and
polyhydric alcohols), que ocasionan distension del
intestino delgado y el colon, estimulan la motilidad del
colon inducida por la cafeina y modifican los efectos de
las grasas sobre la motilidad y la sensibilidad visceral.
Algunos alimentos también ejercen efectos especificos;
por ejemplo, la capsaicina presente en los pimientos
activa los receptores de potencial transitorio V-1
(transient receptor potential cation channel) y se asocia
con sensibilizaciéon del recto y dolor abdominal.

Los FODMAP —oligosacaridos (fructo-oligosacaridos,
galacto-oligosacaridos, fructanos, rafinosa e inulina),
disacéridos (lactosa y sacarosa) y monosacaridos
(fructosa), y los polialcoholes (sorbitol, manitol y xilitol)—
se absorben mal en el intestino delgado y fermentan
con rapidez en el colon; las moléculas mas cortas son
osmaéticamente activas.

El intestino delgado es altamente permeable; la
fructosa, el manitol, el sorbitol y la lactulosa sintética
ejercen efectos osmaticos, con mayor pasaje de agua
y aceleracién del transito intestinal. En los pacientes
con intolerancia a la lactosa, esta produce efectos
similares. Los polimeros menos activos ejercen pocos
efectos sobre el intestino delgado y llegan al colon



sin modificarse; en ese nivel, la rapida fermentacion
bacteriana induce la produccién de gas y la distension
del colon.

En los pacientes con deficiencia genética de lactasa,
la ingesta de lactosa provoca diarrea, dolor abdominal
de tipo cdlico, flatulencias y distension abdominal,
los efectos se vinculan a la dosis. Los enfermos con
sintomas mas importantes tienen un transito orocecal
mas rapido, pero se desconoce si este fendomeno
es causa o consecuencia del trastorno. Todas las
manifestaciones clinicas remiten con la ingesta de dietas
con bajo contenido de lactosa. Si bien solo se observa
intolerancia a la lactosa en el 10% de los adultos del
noroeste de Europa, la prevalencia en la poblacién
china es del 93%. Un estudio con 60 pacientes chinos
con Sll'y diarrea confirmé que el 93% presentaban
malabsorcion de lactosa (prueba de hidréogeno en el aire
exhalado y sintomas) en la prueba con 10, 20y 40 g
de lactosa. Aunque no se encontraron diferencias
importantes entre los pacientes con Sll'y los controles
en la gravedad del trastorno de absorcién, los pacientes
presentaron sintomas mas pronunciados luego de la
ingesta de 10y 20 g, un fendmeno que sugiere algln
grado de hipersensibilidad. En el analisis de variables
multiples, los sintomas de la intolerancia a la lactosa
se correlacionaron con la ansiedad y con el recuento
de células cebadas en el fleon. Estos hallazgos indican
la participacion de mecanismos psicologicos centrales
y periféricos. Sin embargo, en los paises en los que el
consumo de lactosa no es elevado, la exclusion de esta
de la dieta en los enfermos con intolerancia a la lactosa
tiene muy pocos beneficios.

La ingesta de lactosa se asocia con la distensién
del intestino delgado por la secrecién de agua y
con la distension del colon por el gas que genera la
fermentacion de la lactosa no absorbida que llega al
ciego. La resonancia magnética (RM) es un método
ideal para medir de manera objetiva el volumeny
el diametro del intestino delgado y del colon. Los
autores crearon una técnica para la cuantificacion
del contenido del intestino delgado, con secuencia
ponderada en T2, similar a la que se utiliza para la
colangiopancreatografia. En su estudio, 12 sujetos
recibieron manitol en bolo; el volumen de infusion se
correlacioné muy bien con la medicién del contenido de
agua en el intestino delgado.

Mediante la misma metodologia se comparé el
contenido de agua en el intestino delgado hasta
6 horas después de la ingesta de 40 g de glucosa,
fructosa, glucosa mas fructosa y fructanos (inulina
con grado promedio de polimerizacién > 23). Se
comprobaron diferencias sustanciales en cada caso en
el contenido de agua en el intestino delgado. A los
75 minutos de la ingesta se observd poco contenido
residual en el estémago y opacificacion de la vesicula
biliar; en el intestino delgado se encontré muy poca
agua. En cambio, la ingesta de fructosa se asocié con
incrementos importantes de la cantidad de agua en el
intestino delgado. El consumo de fructosa y glucosa
se acompafnd de una rapida absorcién a pesar de la
presencia de fructosa. La inulina indujo muy pocas
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modificaciones en comparacién con la glucosa. La
cuantificacion de los resultados de los 16 participantes
confirmo el incremento significativo del contenido de
agua en el intestino delgado luego de la ingesta de
fructosa respecto del consumo de las otras 3 soluciones.

En un trabajo posterior se analizaron 29 pacientes
con Sy distension abdominal sometidos a un estudio
por imagenes luego de la ingesta de glucosa, como
control, fructosa o fructanos (40 g en cada caso, en
3 ocasiones separadas). Los sintomas fueron mucho
mas pronunciados luego de la ingesta de fructanos en
comparacién con el consumo de glucosa y fructosa.

El intervalo hasta la sintomatologia maxima se retrasé
luego de la ingesta de inulina y fue alrededor de

240 minutos, en comparacion con 90 minutos luego
de la ingesta de fructosa, la cual ejerce los efectos
mas importantes en el intestino delgado, a diferencia
de la inulina que actta fundamentalmente en el
colon. Aunque las modificaciones observadas en los
enfermos con Sll'y los controles fueron similares, en
los pacientes con Sl los mayores volimenes de gas en
el colon luego de la ingesta de fructanos se asociaron
con sintomas mds importantes, los cuales estuvieron
ausentes o fueron minimos en los controles. Los
resultados no sugirieron mayor produccién de gas en
los enfermos con SlI, de modo que en opinién del autor,
la sintomatologia mas pronunciada se relacionaria con
la hipersensibilidad visceral.

El hidrégeno en el aire exhalado es un método simple
para conocer la produccién colénica de gas; los estudios
con RM confirmaron que en los pacientes con SlI, la
fructosa y los fructanos aumentaron las concentraciones
de hidrégeno en el aire exhalado y también las de gas
en el colon. La disminucién de hidrogeno en el aire
exhalado luego de la incorporacién de una dieta baja en
FODMAP, respecto de la dieta rica en FODMAP, indica
que la primera también podria disminuir el contenido
de gas en el colon, un fenémeno que debe confirmarse
mediante RM.

La lactulosa es un FODMAP sintético que no se
absorbe, pero que fermenta rapidamente. Los primeros
estudios realizados en la década de 1980 mostraron que
la ingesta de lactulosa, 20 g 2 veces por dia durante
8 dias, se asocia con adaptacion. Después de los 8 dias,
el contenido de &cido lactico en el ciego aumento y el
pH disminuyd; ademas, la cantidad de la enzima que
degrada la lactulosa, beta-galactosidasa, aumenté de
168 a 952 x 10° Ul por dia.

Es probable que los FODMAP induzcan cambios
en la microbiota, con predominio de gérmenes con
capacidad de metabolizarlos; por el contrario, la dieta
con contenido bajo de FODMAP induciria la deplecion
de esas bacterias. En los estudios futuros se deberan
determinar los efectos de la dosis en cuanto a la
reduccion de los sintomas, como también la influencia
de las modificaciones en la microbiota relacionadas con
el consumo de probidticos, o aun del trasplante fecal,
sobre la sintomatologia inducida por los FODMAP.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/155093
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con eséfago de Barrett? D) Todas ellas.
¢Cudl de las siguientes técnicas suelen A) Radiograffa abdominal.
utilizarse para evaluar un cuadro de B) Enema de bario.
5 constipacién crénica? C) Colonoscopia.
D) Todas las opciones son correctas.
Las opciones terapéuticas actuales para la | A) Los aminosalicilatos como la sulfasalazina y la mesalamina en formulacién oral y rectal.
. colitis ulcerosa (CU) incluyen: B) Corticosteroides sistémicos, como la prednisolona y la hidrocortisona, y tépicos, como la budesénida.
C) Tiopurinas.
D) Todas las opciones son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion

Ninguna es correcta. En el tratamiento de la constipacién crénica, si no hay mejoria después de 8 semanas
del tratamiento inicial con laxantes y fibra, se recomienda cambiar a un agonista de la
guanililciclasa C (linaclotide) o a un procinético (prucalopride). D

Todos ellos. Todos estos aspectos, al igual que las posibles interacciones farmacologicas, merecen mayor
investigacion.

Todas las respuestas son correctas. Los cambios en el estilo de vida, como las modificaciones saludables en la dieta, la actividad
fisica aerdbica, la disminucién del peso corporal y la interrupcién del tabaquismo, mejoran los
sintomas de la enfermedad por reflujo gastrointestinal. D

La ablacién se asociarfa con indices mas La terapia endoscopica parece ser un procedimiento seguro y eficaz, pero como la posibilidad
bajos de progresién a adenocarcinoma. de progresién y recurrencia no se elimina por completo la vigilancia con endoscopia debe
continuar A

Todas las opciones son correctas. En la préctica clinica se han utilizado distintas técnicas, como la radiografia abdominal, el
enema de bario, la colonoscopia, la defecografia, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética, para identificar las alteraciones fisiopatolégicas que causan este trastorno. D

Todas las opciones son correctas. Las opciones terapéuticas actuales para la CU incluyen los aminosalicilatos, como la
sulfasalazina y la mesalamina en formulacion oral y rectal; los corticosteroides sistémicos, como
prednisolona e hidrocortisona, y los topicos, como budesénida; las tiopurinas; el metotrexato; D
los inhibidores de la calcineurina; los farmacos antifactor de necrosis tumoral, como infliximab,
adalimumab y golimumab, y el farmaco antiintegrina vedolizumab.
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